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Indolverbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung und 

Verbindungen enthaltende Arzneimittel 
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Indolverbindungen der allgemelnen Formel 
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R 



6^ 




Alk-N 



(I) 



N 
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in der und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, 
jeweils fUr ein Wasserstoffatom oder eine Aryl-, Aralkyl-, 
Cycloalkyl-, KLuoralkyl- oder Alkylgruppe stehen, wobei 
die Alkylgruppe unsubstituiert sein kann oder durch eine 

oder durch eine Gruppe -OR, oder durch eine 

Gruppe -N-C substituiert sein kann, wobei R, und R-,, die 

gleich oder verschieden sein konnen, Jewells flir ein Wasser- 
s toff atom, eine Alkyl-, Aryl- oder Aralkylgruppe stehen, 
oder wobei R 1 und Rg zusammen mit dem Sticks toff atom, an 
das sie angeftlgt sind, einen gesSttigten monocyclischen 5- 
bis 7-gliedrigen Ring bilden, der eine weltere Heterofunk- 
tion (z.B. ein Sauerstoff atom oder die Gruppe -NH oder -NMe) 



R 3 und R^, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
ftlr ein Wasserstoffatom oder eine Aryl-, Aralkyl-, Cycloal- 
kyl-, Fluoralkyl- oder Alkylgruppe stehen, wobei die Al- 
kylgruppe unsubstituiert sein kann oder durch eine Alkenyl- 
gruppe Oder durch eine Gruppe -OR- oder durch eine Gruppe 

-N^ substituiert sein kann, wobei R, und Rq die oben 
,R 8 



» 



oder R^ und R^ miteinander eine Aralkylidengruppe bilden 
kSnnen ; 

oder Rj und R^ zusammen mit dem Sticks toff atom, an das sie 
angeftigt sind, einen gesSttigten monocyclischen 5- bis 7- 
gliedrigen Ring bilden, der eine weitere Heterofunktion 
(z.B. ein Sauerstoff atom oder die Gruppe -NH oder -NMe) 
enthalten kann; 

R 5 ftlr ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl- oder Aralkyl- 
gruppe steht; 
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Rg ftlr ein Wasserstoffatom Oder eine Aryl- oder C..-C,-Alkyi 
gruppe steht; 13 

Alk fOr eine Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 

In der Kette steht, vobei dlese Gruppe unsubstituiert sein 

kann oder an elnem oder mehreren ihrer Kohlenstoffatome 

durch 1 bis 3 C 1 -C 3 -Alkylgruppen subs tituiert sein kann, 
und 

X ftlr ein Sauerstoff- oder Scbwefelatom steht, 



sowie die physiologisch 
vorlaufer davon. 



Salze, Hydrate und Bio-* 



2. 

k 



Indolverbindungen nach Anspruch 1 , dadurch 



nnzeichnet 



g e - 



daB R 1 und R 2 Jewells fUr Was- 



3. Indolverbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 

gekennzeichnet, daB R ? und/oder R 4 ftlr 

Wasserstoffatome oder (^-Cj-Alkylgruppen stehen oder da© 

R 3 fur ein Wasserstoffatom und R^ ftir eine Aralkylgruppe 
stehen. 

4. Indolverbindungen nach einem der Ansprtlche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeic hue t , daB R 5 und R g je 
veils ftir Wasserstoffatome stehen. 

5. Indolverbindungen nach einem der Ansprtlche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB Alk fUr eine 
Co-Cw-Alkylengruppe steht. 



6. Indolverbindungen nach einem der Ansprtlche 1 bis 5, 

dadurch gekennzeichnet, daB X ftlr ein 
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7 • Indol verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch g e - 

kennzeichnet , dafl 
R 1 fUr ein Was sers toff atom steht; 

R 2 fUr eln Wasserstoff a torn Oder eine Aralkyl-, Cycloalkyl- 
oder Alkylgruppe steht, wobei die Alkylgruppe unsubstitulert 
sein kann Oder durch eine Alkenylgruppe oder durch die 
Gruppe -ORy substituiert sein kann; 

R^ H* 1 ein Wassers toff atom oder eine Alkylgruppe steht; 
R^ flir ein Wassers toff a torn oder eine Aralkyl-, Fluor alky 1- 
oder eine unsubstitulerte Alkylgruppe steht oder R^ und R^ 
miteinander eine Aralkylidengruppe bilden oder zusammen mlt 
dem Stickstoffatom, an das sie angeftigt sind, einen gesSt- 
tigten monocyclischen 5- bis 7-gliedrigen Ring bilden, der 
eine weitere Heterofunktion enthfilt; 

R^ ein Wassers toff a torn, eine Alkylgruppe oder eine Benzyl - 
gruppe darstellt; 

Rg fUr ein Wasserstoff atom oder eine Alkylgruppe steht; und 
Alk fUr eine Alkylengruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen 
steht* 

8 # Indol verbindungen nach Anspruch 1, dadurch g e - 

kennzeichnet 9 daB 
R-j flir ein Wasserstoff atom steht; 

R 2 ftir ein Wasserstoff atom oder eine Methyl- oder Hydroxy- 
methylgruppe steht; 

Rj flir ein Wassers toff a torn oder eine Methylgruppe steht; 
R^ flir ein Wasserstoff atom oder eine Methyl-, Trifluor- 
fithyl- oder Benzylgruppe oder die Gruppe CHjCHCCH^gFh 
(worin Ph eine unsubstituierte Fhenylgruppe bedeutet) steht 
oder R^ und R^ zusammen mit dem Sticks toff atom, an das sie 
angeftigt sind, eine Benzyliden- oder Morpholinogruppe bilden; 
R5 fUr ein Wassers toff atom oder eine Methylgruppe steht; 
Rg flir ein Wassers toff a torn steht; 
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AJ.K rur eine unsubstituierte Alkylengruppe 

lens toff atomen steht; und 

X fUr ein Sauerstoffatom steht. 



9. 



Indolverbindungen der allgemelnen Formel: 



R l^ * 

-NC 5 



c 



6^ 



N 
I 

R. 



Alk - N 



(I) 



In der R., und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, 
Jeweils ftlr ein Wasserstoffatom oder eine Aryl-, Aralkyl-, 
Cycloalkyl- oder Alkylgruppe stehen, wobei die Alkylgruppe 
unsubstituiert sein kann oder durch eine Alkenylgruppe oder 

durch eine Gruppe -ORp oder durch eine Gruppe -N^ sub- 

stitulert sein kann, wobei 1^ und Rq, die gleich oder ver- 
schieden sein konnen, Jewells ftir ein Wasserstoffatom, eine 
Alkyl-, Aryl- oder Aralkylgruppe stehen, oder R, und Rp zu- 
sammen mit dem Sticks toff a torn, an das sie angeftlgt sind, 
einen gesftttigten monocyclischen 5- bis 7-gliedrigen Ring 
bilden, der eine weitere Heterofunktion (z.B. ein Sauer- 
stoffatom oder die Gruppe -NH oder -NMe) enthalten kann; 
Rj und R^, die gleich oder verschieden seln konnen, die 
gleichen Bedeutungen haben, wie im Zusammenhang mit R 1 und 
Rg angegeben* wobel Jedoch die Gruppen R, und R 4 nicht 

notwendigerweise die gleichen sind wie die Gruppen R. und 
R 2 ; 1 
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und Rg f die gleich oder vers chie den sein kOnnen, Jewells 
ftir ein Wassers toff atom oder elne -C^-Alkylgruppe stehen; 
Alk ftir elne Alkylengruppe mlt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
In der Kette steht, vobel diese Gruppe unsubstituiert sein 
kann oder an elnem oder mehreren Ihrer Kohl ens toff a tome 
durch 1 bis 3 C^-Cj-Alkylgruppen substituiert sein kann; 
xand 

X fllr ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht , 

sowie ihre physiologisch annehmbaren Seize, Hydrate und Bio- 
voriaufer. 

10. 3-(2-Amiiioathyl)-1IJ-lndol-5-carboxamid und die phy- 
siologisch annehmbaren Salze davon. 

11. Indolverbindung aus der Gruppe 3-C2-[l-Methyl-3-(phe- 
nylpropyl ) -amino ]-athyl ]-1 H-indol-5-carboxamid f 3- [2- (Di- 
me thylam1.no ) -athyl j-1 H-indol-5-carboxamid f 3- [2- (Methyl ami- 
no ) -athyl ]-1 H-indol-5-carboxamid , 3- [2- (4-Morpholinyl ) - 
fithyl ]-1 H-indol-5-carboxamid , 3- (2-Aminoathyl ) -1 H-indol-5- 
carbothloamld, 3 - ( 3 - Aminopr opy 1 ) - 1 H- indo 1 - 5 - c ar boxami d und 
3-[2-(2,2 f 2-Trif luorathyl ) -aminoathyl] -1 H-indol-5-carboxamid 
und ihre physiologisch annehmbaren Salze. 

12. Arzneimittel, dadurch gekennzelchnet , 
dafi es elne Verbindung nach elnem der Ansprtlche 1 bis 11 

zu s a mm en mit elnem oder mehreren physiologisch annehmbaren 
Tragern oder Bindemitteln enthfil t . 

13* Arzneimittel nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zelchnet, dafl es mindestens einen weiteren Wirk- 
stoff zusatzllch zu der Verbindung nach elnem der Ansprtlche 
1 bis 11 enthfilt. 
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14 . Verf ahren zur Herstellung von Indolverbl 
allgemelnen Formel I gemSB Anspruch 1. dadurch 
z e i c h n e t f daS man 



(a) 
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S e k e n 




nen Formel I. 

w 



Formel : 



einer Indolverbindung der allgemei- 
worin X far ein Sauers toff atom stent, 
s Carbonaaurederivat der allgemelnen 



YOC 




Alk-N 



fH) 



(b) 



worln Al*, R 3 , r 4 , r 5 md R dle ^ ^ 
gebenen Bedeutungen hab«n, wobel R, und/oder R/ 
gebenenfalls durch elne Schutzgruppe oder durch 
Schutzgruppen geschtltzt seln kSnnen und wobel Y 
fOr elne verlassende Gruppe stent, mlt einem Reagens 
der allgemelnen Formel R^NH, wobel R. und R 9 die 
±m Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt 
und erf ord^l ichenf alls die Schutzgruppe oder die 
. . ^ entfernt, urn die gewunschte Indolver- 

!*f *! r ^Bmelnsn Formel I, worln X fttr ein 

>m steht, zu erhalten, oder 






elner Indolverblndung der allgemel- 
nen Formel I, worln belde Gruppen R 1 und R, die Be- 



deutung 
nen Formel: 
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NC 




lk-N 



R 



(III) 



R 



worln Alk, R^ R 4 , R 5 und R g die lm Anspruch 1 ange- 
gebenen Bedeutungen haben und und/oder R, gegebe- 
nenfalls durch eine Schutzgruppe oder durch Schutz- 
gruppen geschtltzt sein konnen, mit elner. geeigneten 
sauerstoff- oder schwefelhaltigen Verbindung umsetzt 
und erforderlichenfalls die Schutzgruppe oder die 
Schutzgruppen entfernt, urn die gewtinschte Indolver- 
blndung der allgemelnen Formel I, worln beide Gruppen 
R 1 und R 2 Wasserstoffatome sind, zu erhalten, oder 

zur Herstellung elner Indolverblndung der allgemel- 
nen Formel I, worln und/oder mindes tens eine der 
Gruppen R^ und R^ eine andere Bedeutung als Wasser- 
stoff haben, durch Umwandlung elner anderen Indol- 
verblndung der Formel I eine Indolverblndung der 
allgemelnen Formel I, worln R 5 und/oder R, und R, 
Wasserstoffatome sind und wobei diese Gruppen durch 
eine Schutzgruppe oder durch Schutzgruppen geschiitzt 
sein kBnnen, selektiv alkyliert und erf orderlichen- 
falls die Schutzgruppe oder die Schutzgruppen ent- 
fernt, urn das gewtlnschte Indol der allgemelnen For- 
mel I zu erhalten, worln R^ und/oder mlndestens eine 
der Gruppen R^ und R^ eine andere Bedeutung als 
Wasserstoff haben, oder 
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(d) 



(e) 



2940687 1 



zur Herstellxang einer Indolverbindung der allgemei- 
nen Formol I, worln R 3 fUr ein- Wasserstof fatom steht, 
durch Umwandlxang eines anderen Indols der allgemei- 
nen Pormel I ein Indol der allgemeinen Formel I, worij 

fUr eine Benzylgruppe steht, in Gegenwart eines 
geeigneten Katalysators reduziert xand die gewtinschte 
Indol verbindxang der allgemeinen Formel I, worin 
fUr ein Was sers toff atom steht, gewinnt, Oder 

zur Herstelluiig einer Indolyerbindxang der allgemei- 
nen Formel I eine Verbindxang der allgemeinen Formel: 



r 1 R 2 nco 




w 




(IV) 



N 
I 

R, 



worin R^ 9 Rg, R^ und Rg die im Anspruch 1 angegebenen 
Bedexatxangen besitzen xand ¥ ftir die Grx^ppe -CHR^CH, 
-CHgCHRgNOg, -CH«CR g N0 2 oder -COCHRgZ steht (wobei 
Rg fOr ein Wasserstoffatom oder eine C^-C^-Alky!- 
gruppe steht xand Z ftir eine Azidogrxappe -N^ oder 
eine Aminognappe -NR^R^ steht), redxaziert xand die 
gewtinschte Indolverbindxang der allgemeinen Formel I, 
worin X ftir ein Sauers toff atom steht xand A"** ftir 
eine Kette mit 2 Kohlenstoffatomen steht, mit der 
MaBgabe, dafl ausgenommen der Fall, dafi in der all- 
gemeinen Formel IV ¥ ftir die Gruppe -COCHRgZ steht 
xand Z ftir eine Amino gmappe NR^R^ steht, R^ xand R^ 
in dem gewQnschten Indol der allgemeinen Formel I 
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beide Wasserstoff atome sind, gewinnt oder 

zur Herstellung eiiier Indolverbindung der allgemei 
nen Formal I gemSfl Anspruch 1 ein Fhenylhydrazon 
der allgemeinen Formel: 

j| (XIV) 

NR.-N^CR^CHoAlkQ 



R 1 R 2 NCO 





worln Q ftir elne Gruppe -NR^ R 4 oder ein Halogenatom 
steht, wobei R 1 , R 2 » Rj, R^, R 5 und R g die im An- 
spruch 1 angegebenen Be deutungen haben und wobei 
R^ und R^ ftir elne Schutzgruppe oder Schutzgruppen 
s to hen kOnnen, cyclisiert und erf orderlichenf alls 
die Schutzgruppe oder die Schutzgruppen entfernt, 
um die gewtinschte Indolverbindung der allgemeinen 
Formel I, worin Alk ftir eine Alkylenkette mit 1 bis 
4 KohlenstofXatomen steht, zu erhalten, oder 

zur Hers tel lung einer Indolverbindung der allgemei- 
nen Formel I ein 3 -Halogens 1 kylindol der allgemei- 
nen Formel: 




030018/0689 



2940687 

in der R 1 , R 2 , R 5 , R g und Alk die im Anspruch 1 an- 
gegebenen Bedeutungen haben und Hal itir ein Halogen 
atom steht, mit Ammoniak Oder elnem Amln der Formel 

(worin R^ und R^ die im Anspruch 1 angegebe- 
nen Bedeutungen haben) umsetzt und das gewtinschte 
Indol der allgemelnen Formel I gewlnnt. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, daB X ftir ein Sauerstof fa torn steht und 
daB in Stuf e (b) des Verfahrens eine Hydrolyse des Nitrils 
der allgemelnen Formel III mit Sfiure oder Alkali unter kon- 
trollierten Bedingungen und eine Gewinnxmg des gewlinschten 
5-Carboxamids der allgemelnen Formel I erfolgen. 

16. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, daB X ftir ein Scbwefelatom steht und 
daB Rj und R^ durch eine Schutzgruppe oder durch Schutz- 
gruppen geschtitzt . sein kSnnen und dafl my>n in der Stufe (b) 
des Verfahrens das Nitril der allgemelnen Formel III mit 
Scfawef elwasserstoff in elnem LBsungsmittel behandelt und 
das gewilnschte 5-Thioamid der allgemelnen Formel I gewlnnt . 

17. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, dafl man in Stufe (c) des Verfahrens 
ein Indol der allgemelnen Formel I, worin X ftir ein Sauer- 
stoffatom steht und beide Gruppen R^ und R^ Vasserstoffato- 
me sind, elner reduktiven Alkylierung mit elnem Aldehyd 
oder Eeton entweder in Gegenvart elnes geelgneten Kataly- 
sators oder unter nachfolgender Reduktlon des so gebilde- 
ten Zwischenprodukts mit Natriumborhydrid oder Natrium - 
cyanoborhydrid oder mit Was sers toff in Gegezxwart elnes Me- 
tallkatalysators unterwirft und daB m«Ti das gewtinschte In- 
dol der allgemelnen Formel I 9 worin X ftir ein Sauerstof f- 
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atom stent land eine der Gruppen R ? und R 4 ein Wasserstoff- 
atom ist, gewinnt. 

18. Verfanren nach Anspruch 14, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, daB man in der Stuf e (c) des Verfahrens 
eine Indolverbindung der allgemeinen Formel I, bei der bei- 
de Gruppen R, und R 4 Wasserstoffatome sind, mit Formaldehyd 
und Ameisensaure behandelt und die gewUnschte Indolverbin- 
dung der allgemeinen Formel I, worin beide Gruppen R ? und R 4 
Metbylgruppen sind, gewinnt. 

19. Verfanren nach Anspruch 14, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, daB man in der Stuf e (c) des Verfahrens 
eine Indolverbindung der allgemeinen Formel I, bei der R^ 
fur ein Wasserstof f atom steht und R 4 eine andere Bedeutung 
als Wasserstof f hat, mit Formaldehyd und Ameisensaure be- 
handelt und die gewUnschte Indolverbindung der allgemeinen 
Formel I, worin R ? und R 4 gleich Oder verschieden sein kon- 
nen und eine andere Bedeutung als Wasserstoffatome haben, 
gewinnt . 

20. Verfanren nach Anspruch 14, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, daB man in Stufe (c) des Verfahrens 
eine Indolverbindung der allgemeinen Formel I, worin beide 
Gruppen R, und R 4 Wasserstoffatome sind, mit einem Halo- 
genid in Gegenwart elnes L5sungsmittels behandelt, nachfol- 
gend mit einer Base behandelt und daB man das gewUnschte 
Indol der allgemeinen Formel I, bei dem mindestens eine 
der Gruppen R ? und R 4 eine andere Bedeutung als Wasser- 
stof fa torn hat, gewinnt. 

21. Verfanren nach Anspruch 14, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, daB man in Stufe (c) des Verfahrens 
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eine Indolverbindung der allgemeinen Formel I, worln beide 
Gruppen R^ und R^ fUr Wasserstoffatome stehen, mlt einem 
aromatischen Aldehyd behandolt, nachfolgend mit einem Al- 
kylhalogenid benandelt und dafi man die gewtlnschte Indol- 
verbindung der allgemeinen Formel I, bei der eine Gruppe 
R 3 und R^ eine andere Bedeutung als Wasserstoff hat, ge- 
winnt. 

... - 

22 . Verf ahren nach Anspruch 1 4 , dadurch g e k e n n - 
z e i c h n e t , dafi man in Stufe (c) des Verfahrens 
eine Indolverbindung der allgemeinen Formel I, worin beide 
Gruppen R^ und R^ Wasserstoffatome sind, mit einem a,w- 
Dihalogenalkan oder einem a,u-DihalogendialkylSther benan- 
delt und die gewtlnschte Indolverbindung der allgemeinen 
Formel i, bei der die Gruppierung -NR,R^ einen heterocycli- 
schen Ring bildet, gewinnt. 

23. Verf anren nach Anspruch 14, dadurch g e k e n n - 
zeichn.et, dafl man in Stufe (c) des Verfahrens 
eine Indolverbindung der allgemeinen Formel I, worin Rc ftir 
ein Wasserstoff atom steht, mit einem Alky 1- oder Aralkylhalo 
genid oder einem Dialkylsulfat benandelt und das gewtlnschte 
Indol der allgemeinen Formel I, worin Rc ftir eine Alkyl- 
oder Aralkylgruppe steht, gewinnt. 

24. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, dafl man in Stufe (e) des Verfahrens 
ein Nitril der allgemeinen Formel: 




r 

R, 



CHR g CN 



(V) 
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worin R^ 9 R 2 , R*j» R5 und R^ die im Anspruch 1 und Stufe (e) 
von Anspruch 14 angegebenen Bedeutungen haben 9 elner kata- 
lytischen Reduktion unterwirft oder eine Nl trove rbindung 
der allgemelnen Formel: 




CH 0 CHR Q N0 0 



(VI) 



worin R^ 9 R Z t R^t Rg und Rg die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, einer Reduktion mit Raney-Nickel und Wasserstoff un- 
terwirft und dafl man die gewtinschte Indolverbindung der 
allgemeinen Formel I, worin beide Gruppen R^ und R^ Wasser- 
stoff atome sind und Alk ftir eine Kette mit 2 Ko hi ens toff - 
atomen steht, die unsubstituiert sein kann oder durch eine 
C^-C^-Alkylgruppe auf dem Kohl enstoff atom, das an den In- 
dolkern oder die Gruppe NR^R^ angrenzt, substituiert sein 
kann, gewinnt • 

25. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, daB man in Stufe (e) des Verfahrens 
ein 3-Nitrovinylindol der allgemeinen Formel: 



R^NCO 




CH=CR g N0 2 



(VII) 



R 



i 

R 
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worin R v IL,, Rg ^ ^ die ln stufe (e) von Anspruch 

14 angegebenen Bedeutungen haben, reduziert und daB man 
das gewlinschte 3- (2-Aminoathyl ) -indol der allgemeinen For- 
mal I, worin belde Gruppen R^ und R 4 Wasserstoffatome sind 
und das an die Amlnogruppe angrenzende Kohlens toff atom 
unsubstitulert sein kann oder durch eine C 1 ,-Alkylgruppe 
substltulert sein kann, gewinnt. 

26. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch g e k e n n - 
z e 1 c h n e t , daB man in Stufe (e) des Verfahrens 
ein Azidoketon oder ein Aminoacylindol der allgemeinen For- 
mel: 



RjRjNCO 




1 



COCHR^Z 



(VIII) 



R. 



worin It,, R £f r 5 , r 6 , Rg und Z die im Anspruch 1 und Stufe 
(e) von Anspruch 14 angegebenen Bedeutungen haben, reduzier 
und daB man das gewtinschte Indol der allgemeinen Formel I, 
worin Alk fur eine Kette mit 2 Kohlenstoffatomen steht, die 
unsubstitulert sein kann oder am Kohlenstof f atom , das an 
die Amlnogruppe angrenzt, durch eine C^C -Alkylgruppe sub- 
stltulert sein kann, gewinnt. 



27. Verfahren nach Anspruch 26, dadurch g e k e n n - 
z eichnet, daB die Verbindung der allgemeinen 
Formel VIII ein Azidoketon (worin 2 fur -N, steht) 1st 
und daB das resultierende Indol der allgemeinen Formel I 



I 
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ein 2-Amlnoathylderivat ist f worin beide Gruppen R^ und 
Wasserstof f atome slnd . 

28. Verfahren nach Anspruch 26 f dadurch g e k e n n - 
zeichnet, daB die Verbindung der allgemeinen For- 
mel VIII eln Aminoacylindol (worin Z fttr -NR^R^ steht) ist 
und dafl das resultierende Indol der allgemeinen Formel I 
ein 2-AminoSthylderivat ist, bei dem R^ und R^ eine andere 
Bedeutung als Wasserstoff haben konnen. 

29. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, dafl man in Stufe (b) des Verfahrens 
eine Verbindung der allgemeinen Formel: 



NC 



"-.^ COCHR 9 NR 3 R 4 



' - R (Villa) 



I 

1 6 
i 

R, 



5 



worin R,, R^, R 5 , R 6 und Rg die in den Ansprttchen 1 und 14 
angegebenen Bedeutungen haben, reduziert, um ein Nitril 
der allgemeinen Formel III zu bilden, bei dem Alk fUr 
eine Kette mlt 2 Kohlenstoffatomen steht, die unsubsti- 
tuiert sein kann oder die an dem Kohl ens toff atom, das an 
die Amino gruppe angrenzt, durch eine C 1 -C^ - Alky 1 gruppe 
substituiert sein kann, und dafl man das resultierende 
Nitril der allgemeinen Formel III mit einer geeigneten 
sauerstoff- oder schwefelhaltigen Verbindung umsetzt, um 
das gewUnschte Indol der allgemeinen Formel I zu erhalten, 
bei dem beide Gruppen R., und R 2 Wasserstoffatome Bind. 
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zeichnet 
eine Verbindung 



nach Anspruch 14, dadurch 
, dafl man In Stufe (b) des 
der allgemeinen Formal: 



2940687 

e k e n n - 



NC 




NR 5 N=CRgCH 2 AlkQ 



(XlVa) 



In der R^, Rg, Q und Alk die in den Ansprlichen 1 und 14 ah- 
gegebenen Bedeutungen haben, wobei, wenn Q fUr -NR^R^ steht^ 
R^ und R^ durch eine Schutzgruppe oder durch Schutzgruppen 
geschfltzt sein konnen, cyclisiert und daB man das resultie- 
rende Nitril der allgemeinen Formel III, worin Alk ftir 
eine Alkylenkette mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht, mit 
einer geeigneten sauerstoff- oder schwef elhaltigeh Verbin- 
dung umsetzt und erforderlichenfalls die Schutzgruppe oder 
diie Schutzgruppen entfernt, um die gewtinschte Verbindung 
der allgemeinen Formel I zu erhalten, bei der beide Grup- 
pen R^j und R2 Wiasserstoffatome sind. 

31- Verfahren nach einem der Ansprtlche 14 bis 30, dadurch 
gekennzeichnet, daB man das Indol in Form 
seines Seizes durch Behandlung der frelen Base der allge- 
meinen Formel I mit einer Squivalenten Menge einer SSure 
oder mit Kreatininsulfat in einem LSsungsmittel behandelt. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft bestimmt heterocyclische Verbindungen f 
Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen ent- 
haltende Arzneimittel . 



Gegenstand der 
Formel : 



Erfindung sind Indolverbindungen der allgemei- 



x 

i 

NC 5 





N 
I 



Alk-N 



(I) 



in der It, und R 2 , die gleich oder verschieden seln kfinnen, 
Jewells fUr ein Wasserstof fa torn oder eine Aryl-, Aralkyl- , 
Cycloalkyl- , Fluor alky 1- oder Alkylgruppe stehen, wobei 
die Alkylgruppe unsubstituiert sein kann oder durch eine 
Alkenylgruppe oder durch eine Gruppe -ORy oder durch eine 

./«7 



Gruppe -N 



substituiert seln kann, vobei Rj und Rq, die 



gleich oder verschieden sein k&nnen, Jewells ftir ein Wasser- 
s toff atom, eine Alkyl-, Aryl- oder Ar alkylgruppe stehen, 
oder wobei R 1 und zusammen mit dem Sticks to f f atom, an 
das sle angeftlgt sind, einen gesfittlgten monocyclischen 5- 
bis 7-gliedrigen Ring bilden, der eine weitere He ter o funk - 
tion (z.B. ein Sauerstof fa torn oder die Gruppe -NH oder -NMe; 
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Rj und R^, die gleich oder verschieden sein konnen, Jewell, 
fUr ein Wasserstoffatom oder eine Aryl-, Aralkyl-, Cycloal. 
kyl-, Fluoralkyl- oder Alkylgruppe stehen, wobel die Al- 
kylgruppe unsubstitulert sein kann oder durch eine Alkenyl- 
gruppe oder durch eine Gruppe -OIU oder durch eine Gruppe 

substituiert sein kann, wobel ^ und Rq die oben 



R 8 



Bedeiitunge: 



oder R 3 und R^ miteinarider eine Aralkylidengruppe bilden 
konnen; 

oder R 3 und R^ zusammeh mit dem Sticks toff a torn, an das sie 
angeftigt sind, allien gesfittigten monocycllschen 5- bis 7- 
gliedrigen Ring bilden, der eine weitere Heterofunktion 
(z.B. ein Sauers toff atom oder die Gruppe -NH oder -NMe) 
enthalten kann; 

R 5 fUr ©in Wasserstoffatom Oder eine Alkyl- oder Aralkyl- 
gruppe steht ; 

R 6 fUr eln Wa sserstoffatom oder eine Aryl- oder C^-CU-Alkyl 
gruppe steht; 

Alk fUr eine Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
in der Kette steht, wobel dlese Gruppe unsubstituiert sein 
kann oder an elnem oder mehreren ihrer Kohlenstof f atome 
durch 1 bis 3 C^C^-Alkylgruppen substituiert sein kann, 
und 

X flir ein Sauers toff- oder Schwefelatom steht, 

sowle die physiologisch annehmbaren Salze, Hydrate und Bio- 
vorlftufer da von. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen schlieBen alle optischen 
Isomeren und racematischen Gemische davon ein. 
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In der allgemelnen Fonnel I kann die Alkylgruppe eine gerad 
kettige oder verzweigte Alkylgruppe, vorzugsweise mit 1 bis 
6 Kohlenstoffatomen, sein, wean nichts anderea angegeben 
ist. Die Cycloalkylgruppe enthait vorzugsweise 5 bis 7 
Kohlenstof f atome . Die Fluoralkylgruppe ist eine C^-C^-Alkyl 
gruppe, die mit nicht mehr als 3 Fluoratomen substituiert 
ist, die an ein Oder mehrere der Kohlenstof f atome angeftlgt 
ist. Die Bezeicnnung Aryl, die hierin als solche oder in 
der Bezeicnnung Aralkyl verwendet wird, bedeutet vorzugswei- 
se Phenyl, das durch eine oder mehrere Alkylgruppen (z.B. 
Methyl), Halogenatome (z.B. Fluor), Hydroxy gruppen oder Me- 
thoxygruppen substituiert sein kann. Die Alkylgruppierung 
der Aralkylgruppe enthMlt vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atome. Die Alkenylgruppe enthalt vorzugsweise 2 bis 4 Koh- 
lenstof f atome . Die Aralkylidengruppe ist vorzugsweise eine 
Arylmethylidengruppe . 

In der allgemeinen Formel I sind vorzugsweise belde Gruppen 
R 1 und R 2 Was sers toff a tome. 

Es wird bevorzugt, dafl eine Gruppe von R, und oder dlese 
beiden Gruppen Wasserstoff oder C 1 -C, -Alkylgruppen sind 
oder daB R^ ein Wasserstoffatom und R. eine Aralkylgruppe 
sind. 

Vorzugsweise sind beide Gruppen R 5 und R g Wasserstoff atome. 

Die durch Alk angegebene Gruppe ist vorzugsweise eine C^-C,- 
Alkylengruppe, die vorzugsweise unsubstituiert ist. 

X ist vorzugsweise Sauerstoff . 
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Bei der Ausftlhrungs f orm , bei der R A und R 0 oder R-, und R, 
zusammen mit dem Sticks toff atom, an das sie angefUgt sind 
einen gesfittigten monocyclischen Ring bilden, 1st der mono 
cyclische Ring vorzugswelse Morphollno. 



einer besonderen Ausftihrungsform der Erflndung wird 
es vorgezogen, daB R 1 ein Wasserstoff atom 1st und daB R 2 
ein Wasserstof f atom, elne Aralkylgruppe f vorzugsveise Ben- 
zyl, elne Cycloalkylgruppe f vorzugswelse Cyclopentyl, elne 
unsubstitulerte Alkylgruppe , vorzugswelse Methyl, oder ein 
Alkylgruppe, die durch elne Alkenylgruppe oder die Gruppe 
-0Ry f vorzugsveise durch Hydroxymethyl oder Allyl, substi- 
tuiert 1st, 1st. 



Gemfifl elner weiteren Ausftihrungsform der Erflndung wird es 
bevorzugt, daB R^ ein Was sers toff a torn oder eine Alkylgruppe 
vorzugswelse Methyl oder n-Propyl, 1st und daB R^ ein Was- 
serstof f atom, elne Fluoralkylgruppe , vorzugswelse Trifluor 
athyl, eine unsubstitulerte Alkylgruppe, vorzugswelse Me- 
thyl oder n- Propyl, oder eine Aralkylgruppe, vorzugswelse 
Benzyl oder elne Gruppe CH^CHCCIL^pPh, worin p den Wert 1, 
2 oder 3 hat und die Phenylgruppe (Ph) durch eine p-Chlor- 
gruppe substitulert sein kann, 1st, Alternativ wird es be- 
vorzugt, daB und R^ mitelnander eine Aralkylidengruppe , 
vorzugswelse Benzyl! den, bilden oder daB sie zusammen mlt 
dem Sticks toff atom, an das sie angeftlgt sind, elnen gesfit- 
tigten monocyclischen 5- bis 7-gliedrigen Ring, der eine 
weitere Heterofunktion enthalten kann, vor zugswe 1 s e Morpho- 
lino oder Plperazlno, bilden. 



1 tW^^^HI 



Gem&B 

R^ 



Ausftihrungsform wird es bevorzugt, daB 
, eine Alkylgruppe, vorzugswelse Me- 



thyl, oder eine Benzylgruppe 1st 
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Gemfifl elner welteren AusfUhrungsform wird es bevorzugt, daB 
Rg eln Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe f vorzugswelse 
Methyl, 1st. 

Gem&B elnem velteren Ges ichtspunk t der ~ Erf indung wird es be 
vorzugt, daB Alk elne Alkylengruppe 1st, die 2 oder 3 Koh- 
lenstoffatome enth&lt und die vorzugsweise unsubs titular t 
1st. 

GemaB elner besonders bevorzugten Aus fdhrungs f orm der Erf In 
dung 1st R-j eln Wasserstof f atom und Rg 1st eln Wasserstof f- 
atom oder elne Methyl- oder Hydroxymethylgruppe . 

GemaB einer welteren besonders bevorzugten Ausfilhrungsform 
1st Rj eln Wasserstof fa torn oder elne Methylgruppe und R^ 
1st eln Wasserstof fa torn oder elne Methyl-, Trifluorathyl- 

oder Benzylgruppe oder eine Gruppe CH^CH(CH 2 )2 Pl1 (worin Ph 
flir elne unsubstitulerte Fhenylgruppe steht). Alternativ 
wird es besonders bevorzugt, daB R^ und R^ mltelnander mit 
dem Stickstoff atom, an das sie angeftlgt slnd, eine Benzy- 
llden- oder Morphollnogruppe bilden. 

Es wird besonders bevorzugt, daB R^ fllr ein Wasserstoff- 
atom oder elne Methylgruppe steht. 

GemSB elner welteren besonders bevorzugten Ausfilhrungsform 
1st Rg eln Was sera toff atom. 

Es wird weiterhin besonders bevorzugt, daB Alk flir elne 
unsubstitulerte Alkylenkette mlt 2 oder 3 Kohl ens to f f atomen 
steht* 



0 3 0 0 1 8 / 06 8 9 
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V 

2 3 4 Q 6 8 7 ^ 

Bei der besonders bevorzugten Ausftlhrungsform der Erfindungl 
1st X vorzugsweise ein Sauers toff atom. 

Bevorzugte Verbindungen gemfifl der Erf ihdung sind die folgen^ 
den: 

3-(2-Aminoftthyl )-1£-indol-5-carboxamid, 

3-[2-[ (1 -Methyl -3-phenylpropyl )-amino j-fithyl ]-1 H-indol-5- 
carboxamid, 

3-[2-(Dimethylainino)-fithyl j^1^-lndbl-5-carbox*mid f 
3-[2-(Methylamino )-&thyl ]-1H-indol-5-carboxamid, 

3-[2-(4-Moirbolinyl)-athylJ-1H-indol-5-carboxamid > 
3-(2-AoEiinoathyl)-1S-indol-5-carbothioamid, 
3-(3-Amlnopropyl)-lH-indol-5-carboxamid, 
3- [2- (2, 2,2-Trifluorathyl)-aminoathyl ]-1£-indol-5-carboxamid 
land ihre physiologisch annehmbaren Salze. 

Geeignete physiologisch annehmbare Salze der Indole der all^ 
gemeinen Formel I sind Saureaddit ions salze, die mit organi- 
schen Oder anorganischen SSuren gebildet werden, z.B. die 
Hydrochloride, Hydro bromide, Sulfate, Fumarate, Maleate 
und Creatininsulf ataddukte . 

Es hat sich gezeigt, daB die erfindungsgemfiBen Verbindungen 
eine selektive Eirtwirkung auf die BlutgeffiBe haben, so daB 
sie zur Behandlung von kardiovaskulMren StSrungen, z.B. 
des Hbchdrucks, der Raynaud 1 schen Krankheit und von Migrfi- 
ne, geeignet sind. 

Die antihypertensiven Eigenschaf ten der erfindungsgemSBen 
Verbindungen sind durch ihre Eignung gezeigt worden, den 
Blutdruck bei Tests zu erniedrigen, die mit Haubenratten 
durchgeftlhrt vurden. Diese vurden durch Implantation von 
DOCA und durch Austauech ihres Trinkwassers durch isotoni- 
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sche Kochsalzlosung fiber einen Zeitraum von 8 Wochen In 
einen Hochdruckzustand versetzt. Es wurde f estgestellt, daB 
die erf IndungsgemMBen Verbindungen bei intraperitonealer 
Verabrei chung den Blutdruck bei hypertensiven Ratten, die 
bei BewuBtseln war en, in einigen Fallen fiber einen Zeit- 
raum von mehreren Stunden senkten. 

** " - 

Die mogliche Verwendung von bestimmten Verbindungen gemSB 
der Erf indung zur Behandlung von Mlgrfine ergibt sich aus 
der Tatsache, daB diese Verbindung eine selektive kontrakti- 
le Virkung auf die isolierte Ohrarterie des Hundes austibt. 
Methysergide, das bekanntlich ftir die Behandlung von Migrfine 
geeignet ist, zeigt dieselbe Wirkung (W. Feniuk, P. P. A. 
Humphrey und G.P. Levy, "Br. J. Pharmacology" 1977, 61 . 466). 

Ein weiterer Gegenstand der Erf indung ist daher ein Arznei- 
mittel, das dadurch gekennzelchnet ist, daB es mindestens 
eine Verbindung aus der Gruppe Indolderivate der allgemei- 
nen Formel X, die physiologisch annehmbaren Salze, Hydrate 
und Biovorlfiuf er davon in angepaflter Form ftir die Verven- 
dung in der Human- oder Veterinarmedizin enthfilt und daB 
es zur Verabreichung durch Jeden geeigneten Weg formuliert 
worden ist. 

Solche Arzne 1 ml ttel k6nnen in herkommlicher Veise unter Ver- 
wendung von einem oder mehreren physiologisch annehmbaren 
TrSgern oder Bindemitteln formuliert verden. Solche Arznei- 
mittel kOnnen auch weitere Wirkstoffe, z.B. herkOmmliche 
B -Blocker, vie Prpranolol, en thai ten. 

Die erf indungsgem&Ben Verbindungen kSnnen daher ftir die 
or ale, buccale, parenterale oder rektale Verabreichung for- 
muliert verden. Die orale Verabreichung wlrd bevorzugt. 
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FUr die orale Verabreichung konnen die Arzheimittel beispieif 



weise die Form von Tabletten, Kapseln, LBsungen, Sirups oder 
Suspensionen haben, die durch herkBmmliche MaBnahmen unter 
Verwendung von physiologisch annehmbaren Bindemitteln her- 
gestellt werden. Ptlr die buccale Verabreichung kBnnen die 
Arzneimittel die Form von Tabletrten oder von Briefchen, die 
in herkBmmlicher Weise formuliert sind, haben. 



Die erfindungsgemSBen Verbindungen kSnnen weiterhin fUr die 
parenterale Verabreichung durch Bolus in Jekt ion oder konti- 
nuierliche Infusion formuliert werden •Formulierungen ftir die 
Injektion kSnnen in Dosiseinheitsformen in Ampullen oder in 
Vieldosenbeh&ltern mit einem zugesetzten Konservierungsmlt- 
tel prfisentiert werden* Die Arzneimittel kBnnen solche For- j 
men, wie Suspensionen, L6 sung en oder Emulsionen, in Sligen 
oder w&firlgen Trfigern einnehmen und sie kBnnen Formulie- 
rungsmlttel , beisplelsweise Suspendlerungs-, Stabilisie- 
rungs- und/oder Dlsperglerungsmlttel, en thai ten. Alternativ 
kann der Wirkstoff auch in Pulverform zur Rekonstitution mit 
einem geelgneten Trfiger, z.B. sterilem pyrogenfreien Wasser, 
vor der Anwendung vorliegen. 

Die erfindungsgem&Ben Verbindungen kBnnen auch zu rektalen 
Mitteln, beisplelsweise Supposltorlen oder Retentions ein- 
Ifiufen, die beisplelsweise herkBmmliche Supposltoriengrund- 
lagen, wie Kakao butter oder andere Glyceride enthalten, 
formuliert werden. 

Elne vorgeschlagene Deals der erf IndungsgemfiBen Verbindun- 
gen fttr die orale Verabreichung an den Menschen, urn wlrk- 
sam den Blutdruck zu ernledrigen, 1st elne Tagesdosis von 
5 bis 500 mg, die beisplelsweise in bis zu 4 oder 5 Dos en 
pro Tag verabreicht werden kann. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formal I konnen durch elne 
ge eigne te Kombination von Reaktionen, durch die die ge- 
wtlnschten Substituenten in geeignete Zwischenprodukte ein- 
geftihrt warden, entweder vor oder nach der Cyclisierung zur 
Bildtmg des Indolkerns hergestellt warden, 

Nachfolgend warden Beispiele von Yerf ahren zur Herstellung 
der erfindungsgemSLBen Verbindungen gegeben. Es kann erf or- 
derlich oder zweckm&Sig seln, eine Sequenz von zwei oder 
mehreren Reaktionsstufen durchzuftthren, um die gewtinschte 
Substitution zu erhalten. Erf orderlichenf alls kSnnen andere 
Substituentengruppen, die bereits in dem Indblkern vorhan- 
den sind, in herkSmmlicher Weise wfihrend einer Reaktion zur 
EihfUhrung oder Modifizierung elnes anderen Substituenten 
geschtitzt werden. 

Gemfifl einem Verfahren wird zur Herstellung einer Verbindung 
der allgemeinen Formal I, bel der X flir ein Sauerstof fa torn 
steht, ein aktiviertes Carbonsfiurederivat der allgemeinen 
Formel: 




(ID 



worin Alk f R^, R^, R^ und Rg die vorstehenden Bedeutungen 
haben und Y flir eine verlassende Grappa steht 9 mit einem 
Reagens der allgemeinen Formel RjRgNHf worin R^ und R 2 
die oben angegebenen Bedeutungen haben, umgesetzt. 
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Geeignete aktivlerte Carbonsaurederivate der allgemelnen 
Formel II sind z.B. Acylhalogenide (z.B. SBure chloride), 
Ester (z.B. Methyl-, p-Nitrophenyl- Oder 1 -Methylpyridlniuml 
ester), Saureanhydride (Insbesondere gemischte SaureanhydriJ 
de) und die Produkte, die durch Umsetzung der ehtsprechendel 
Carbonsfiure der allgemeinen Formel II, worin Y fUr eine Hy- 
droxylgruppe steht, mit einem Kupplungsmittel , vie Carbo- 
nyldiimidazol Oder Dicyclohexylcarbodiimid, gebildet werdea. 
Diese aktlvierten Carbonsaurederivate kSnnen hub der ent- 
sprechenden Saure durch bekannte Verfahrensweisen gebildet 
werden. So konnen z.B. Saurechloride durch Umsetzung mit 
Fhosphorpentachlorid, Thionylchlorid oder Qxalylchlorid ge- 
bildet werden. Ester (z.B. Alkylester) konnen z.B. durch 
Umsetzung mit einem Alkohol (z.B. Methanol) in Gegenwart 
eines sauren Katalysators, wie einer MineralsSure (z.B. 
Salzsaure), hergestellt werden. 1 -Methylpyridiniumester 



(II, Y 




) kOnnen geeigneterweise durch Umsetzung 



mit einem 2-Halogen-1-methylpyridiniumJodid in Gegenwart 
eines Amins (z.B. Trig thy lamin) hergestellt werden. Gemisch- 
te SSureanhydride kSnnen beispielsweise durch Umsetzung mit 
einem geeigneten Saureanhydrid (z.B. Trifluoressigsaurean- 
hydrid), einem SSurechlorld (z.B. Acetylchlorid oder 1-{(Di- 
phenylamino)-carbonylJ-pyridiniumchlorid) oder einem Alkyl- 
oder Aralkylhalogenformiat (z.B. Ithyl- oder Benzylchlor- 
formiat) hergestellt werden. 



Die Bedingung 
vat der all 
Reagens der 
Natur des 



bel denen das aktivlerte 
Formel II gebildet und 
RjRgNH umgesetzt wird, 
Deri vats und des 



danach mit dem 
;en von der 



es R^RpNH ab. 
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Somlt kann die Umsetzung zvischen elnem Ester der Formel 
II und dem Reagens der Formel R-jRgNH geelgnetervelse In 
elnem LOsungsmittel , vie Wasser Oder elnem Alkanol (z.B. Me- 
thanol), durchgefllhrt verden Oder das Reagens selbst kann 
als LSsungsmittel v Irk en. £s vlrd elne fUr die Reaktlon ge- 
elgnete Temperatur angevendet 9 die bis zur Rtickf luBtempera- 
tur des Gemlsches gehen und dlese elnschlleSen kann. 

Wenn es gevtinscht vlrd, elne Verblndung der allgemelnen For- 
mel I, bel der R^ und/oder R^ die Bedeutung Vasserstoff ha- 
ben, dann 1st es bel den oblgen Reaktlonen haufig notvendlg, 
die Gruppe NR^R^ zu schtitzen, beispielsweise als eln Phthal- 
imid (im Falle elnes pri infix en Amlns), als N-Benzylderlvat, 
N-Benzyloxycarbonylderlvat oder N-Trlchlor&thylure than . Eln 
solcher Schutz 1st vesentllch, wenn das aktlvlerte Derlvat 
der Formel II eln Saurechlorld oder eln SSureanhydrid 1st. 
Die nachf olgende Abspaltung der Schutzgruppe vlrd durch 
herkSmml Iche Verf ahrensveisen erhal ten. Somlt kann elne 

Fhthallmldogruppe durch Behandlung mlt Hydrazinhydrat oder 
elnem prlmSren Amln, z.B. Methylamln, abgespalten verden. 
Eln N- Benzyl- oder N-Benzyloxycarbonylderivat kann durch 
Eydrogenolyse In Gegenvart elnes Eatalysators , z.B. von Pal- 
ladium, gespalten verden. Elne N-Benzyloxycarbonylgruppe 
kann auch durch -Behandlung mlt Bromvasserstoff In Esslg- 
s&ure gespalten verden* 

GemfiB elnem ve Iter en Yerfahren zur Herstellung elner Ver- 
blndung der allgemelnen Formel I, bel der belde Gruppen 
R 1 und R2 Vasserstoff a tome slnd, vlrd die -CXNH 2 -Gruppe 
durch Umsetzung elnes Hltrils der allgemelnen Formel: 
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AS 



worin Alk, R^, R^ f R^ und Rg die oben angegebenen Bedeutun- 
gen haben, mit einer geelgneten sauerstoff- Oder scbwefel- 
haltigen Verblndxmg eingeftihrt. 

GemSB einer Ausftlhrungsf orm dieses Verfahrens zur Herstel- 
lung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, bei der X 
die Bedeutung Sauerstoff hat, kann ein Nitril der allgemei- 
nen Formel III mit Sfiure Oder Alkali unter kontrollierten 
Bedingungen hydrolysiert werden, urn das gewtlnschte 5-Carboxa 
mid zu erhalten. So kann belspielsveise das Nitril der For- 
mal III unter Rtickflufl in elnem Gemisch aus konzentrierter 
Scbwef elsfiure , Essigsfiure und Wasser (1:1:1) oder mit 
Essigs&ure, die Bortrifluorid enthfilt, erbitzt werden. Eine 
weitere MSglichkeit 1st es, das Nitril der Formal III mit 
der Hydroxldform eines Anionenaustauscherharzes (z.B # Amber- 
lite IRA 400) in einem LSsungsmittel , wie Athanol oder Was- 
ser^ am RUckluB oder mit einer Base, wie z.B. Kaliumhydro- 
xid oder Kalium-tert • -butoxid , in einem LSsungsmittel, wie 
z.B. tert . -Butanol f am Rtickflufl zu behandeln • 

GemfiLfl einer weiteren Ausftilirungsform dieses Verfahrens zur 
Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I f bei 
der X die Bedeutung Schwefel hat, kann ein Nitril der all- 
gemeinen Formel III mit beispielsweise Scbwef elwasserstoff 
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In einem Losungsmlttel (z.B. Dimethylf ormamid oder Pyridin) 
behandelt warden. 

Bei dleser Ausfiihrungsform des Verfahrens sollte, wenn 
und/oder R^ ein Was a ers toff atom 1st, die -NR^R^-Gruppe 
wahrend der Behandlung mit Schwefelwass ers toff vorzugsweise 
geschtttzt werden, z.B. als N-Fhthalimid, wobei eine an- 
schliefiende Entf e rating der Schutzgruppe vorgesehen sein 
kann, urn das gewtinschte 5-Thioamid zu erhalten. 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel I kann auch durch 
Umwandlung einer anderen Verbindung der allgemeinen Formel 
I hergestellt warden. 



So kann z.B, eine Verbindung der allgemeinen Formel I, bei 
der R^ und/oder R^ und R^ Was sers toff a tome sind, in elne 
andere Verbindung der allgemeinen Formel I, bei der R^ und/ 
oder mindestens eine Qruppe von R^ und R^ kein Wasserstoff 
ist, durch elne Vielzahl von Alkylierungsverfahren umge- 
wandelt we r den. Somit 1st es erfindungsgemSB moglich, 
durch Alky 11 erung entweder die R^-Gxmppe oder eine oder 
beide der Gruppen R^ und R^ selektiv einzuftihren, wobei 
darauf hingewiesen wird, da£ es bei der Hers te Hung einer 
Verbindung der allgemeinen Formel I, bei der ein Wasser- 
stoff a torn ist, es erforderlich sein kann, dieses Wasser- 
stoff atom durch. elne Schutzgruppe zu ersetzen, die nachfol- 
gend entfernt werden kann. Gleichermafien kann bei der Her- 
stellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, bei 
der R^ und/oder R^ Was sers toff a tome sind, eine Schutz- 



Ein besonders gut geelgnetes Verfahren zur Herstellung einer 
Verbindung der allgemeinen Formel I, bei der X ftir Sauer- 
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Btoff steht und eirie der Gruppen R 3 und R A ein Waaaerstoff- 
atom iat, iat die reduktive Alkylierung der entaprechenden 
Verbindung der Fonnel I, bei der beide Gruppen R, und R, 
Waaaeratoff sind, mlt einem geeigneten Keton Oder Aldehyd 
(z.B, Aceton oder Benzaldehyd) ±n Gegenvart einea geeigne- 
ten Katalysators (z.B. 10* Palladium auf Holzkohle). Alter- 
nativ kann der Aldehyd oder daa Keton mit dem primaren Ami n 
kondensiert werden und das so gebildete Zwiachenprodukt kann 
sodann beispielaweise unter Verwendung von Natriumborhydrid 
oder Natriumcyanoborhydrid oder von Was sers toff in Gegen- 
wart einea Metallkatalysators (z.B, Palladium) reduziert 
werden. 

GemaB einer veiteren MSglichkeit kann die Alkylierung (z.B. 
eine Methylierung) in der Weise bewirkt werden, daB man 
ein primares Amin der allgemeinen Formel I (d.h. eine Ver- 
bindung, bei der beide Gruppen R 3 und R 4 Wasseratoffatome 
sind) mit Formaldehyd und Ameiaenaaure behandelt (d.h. 
das Eschweiler-Clarke-Verfahren anwendet). Dieaea Verfahren 
ist besonders gut zur Herstellung der N, N-disubstituierten 
Produkte der allgemeinen Formel I, bei der beide Gruppen 
R 3 und R 4 die glelche Bedeutung haben und nicht Wasserstoff 
sind, geeignet. Alternativ kann ein sekundSres Amin (d.h. 
eine Verbindung, bei der die Bedeutung Wasserstoff hat 
und R 4 eine andere Bedeutung als Wasserstoff hat), einge- 
setzt werden, urn ein tertiares Amin der allgemeinen Formel 

I zu lief ern, in dem R 3 und R^ gleich oder verschleden aein 
konnen. 

Eine weitere MSglichkeit iat ea , ein primKres Amin der For- 
mel I (d.h. eine Verbindung, bei der beide Gruppen R, und 
R 4 die Bedeutung Waaserstoff haben) mit einem geeigneten 
Halogenid (z.B. Jodathanol) in einem LOaungsmitteO, wie Ace- 
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ton, und vorzugsweise unter RtickfluB umzusetzen und anschlie 
Bend mlt einer Base (z.B. Natr iumhydroxid ) zu behandeln, urn 
eln N-substituiertes Am in der allgemeinen Formel I herzu- 
stellen, in dem mindestens eine der Gruppen Rj und R^ kein 
Was sers toff atom ist. 

t 

* f * 

Bei einem weiteren Verf ahren liefert die Behandlung eines 
primMren Amins der allgemeinen Formel I (d.h. einer Verbin- 
dung, bei der beide Gruppen R^ und R^ Wasserstoff sind) mit 
einem aroma tischen Aldehyd (z.B. Benzaldehyd) und die an- 
schlieBende Umsetzung mit einem Alkylhalogenid (z.B. Me thy 1- 
Jodid) in einem L6 sung smi t te 1 (z.B. wSBrigem 95%±gen itha- 
nol) nach dem Erhitzen unter RtickfluB ein N-substituiertes 
Amin der allgemeinen Formel I, bei dem eine der Gruppen Rj 
und R^ eine andere Bedeutung als Wasserstoff hat, 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, bei denen die Grup- 
pierung NR^R^ einen heterocyclischen Ring bildet, kbnnen in 
der Weise hergestellt werden, dafl man das entsprechende 
primfire Amin der allgemeinen Formel I (d.h. eine Verbin- 
dung, bei der R^-R^H) mit beispielsweise einer a,*^-Dihalo- 
genverbindung , z.B. einem a , o>-Dihalogenalkan (z.B. 1,5- 
Dibromp en-tan) oder einem a,u>-Dihalogendialkyiather (z.B. 
2 , 2 1 -DichlordiM thy lather ) , behandel t . 

Die Einftlhrung einer Alkylgruppe, die durch Re angegeben 



wird, kann durch Alkylierung mit einem geeigneten Alkyl- 
oder Aralkylhalogenid oder Dialkylsulfat vorzugsweise in 
Gegexxvart einer Base, vie von Natriumhydrid, in einem L5- 
sungsmi ttel , wie Dimethylformamid, dur chge flihr t werden. 

GemSB einem weiteren Verf ahren kann die Gruppe Alk NR^R^ 
in eine andere Gruppe der Formel Alk NR^R^ durch Reduktion 
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umgewandelt werden. So kann beispielsweise eine Verbindung 1 
der allgemeinen Formel I, bel der R, elne Benzylgi*uppe 1st, ? 
in Gegenwart eines geeigneten Katalysators , wie Palladium ? 
auf Hblzkohle, in einem Losungsmlttel, wie Xthanol, redu- 
ziert werden , um elne Verbindung der allgemeinen Formel I, % 
bei der ftir ein Wasserstof f atom steht, zu ernalten. 

* * r 

Der Aminoalkylsubs tltuent ( -Alk-NR^R^ ) v»nn i n den Indolkern 
durch elne Vielzahl von herkSmmlichen Techniken eingefUhrt 
werden* die beispielaweise eine Modif izierung eines Substi- \ 
tuenten in 3-Stellung, elne direkte EinfUhrung des Aminoal- : 
kylsubsti tuenten in die 3-Stellung oder elne EinfUhrung des 
Amino alkyl subs ti tuenten vor der Cyclisierung zur Bildung des 
Indolkems umfassen kSnnen. Im allgemeinen bauen isich die 
angewendeten Verfahren auf Methoden auf, die in tt A Chemistry 
of Heterocyclic Compounds - Indoles Part II", Kapitel VI (3), 
herausgegeben von William J. Houlihan (1972), Wiley Inter 
science New York, beschrieben werden. 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel I, bei der X ein 
Sauers toff atom und Alk eine Kette mlt 2 Kohlenstoff atomen 
sind, kann durch Reduktlon einer Verbindung der allgemei- 
nen Formel: 




(IV) 
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worin R^ , Rg , R^ und Rg die oben angegebenen Bedeutungen ha 
ben und W fiir die Gruppe -CHR^CN, CHgCHRgNOg, -CH=CR g N0 2 
Oder -COCHRgZ steht (wobei R^ ftlr ein Wasserstoffatom Oder 
eine Cj-C^-Alkylgruppe steht und Z flir eine Azi do gruppe 
oder eine Aminogruppe NR^R^ steht), mit der Maflgabe, dafl 
axisgenommen dann, wenn W die Gruppe -COCHR^Z bedeutet und 
Z eine Aminogruppe NR^R^ bedeutet, R^ tmd R^ in der resul- 
tierenden Verbindung der allgemeinen Formel I beide Wasser- 
stoffatome sind, hergestellt werden* 

GemfiB einer Modlf izierung dieses Verfahrens kann der 5-Sub- 
stituent eine Gruppe sein, die in eine R^jRgNCO- Gruppe um- 
wandelbar 1st. 

So kann z.B. gemfijB einer ersten Ausftihrungsform eine Verb in 
dung der allgemeinen Formel I, bei der beide Gruppen R^ und 
R4 Wasserstoffatome sind und Alk eine Kette mit zwei Kohl en 
stoffatomen 1st, die unsubstltuiert sein kann oder durch 
elne - Alky 1 gruppe auf jedem Kohl ens to f fa torn substi- 

tuiert sein kann, durch katalytische Reduktion eines ent- 
sprechenden Nitrils der allgemeinen Formel V oder durch Re- 
duktion einer Nitroverbindung der allgemeinen Formel VT mit 
Raney-Nickel und Wasserstoff : 
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(VI) 



worin R^, R^, R^ t R g n dle oben 

gen haben, hergestellt werdeni 



angegebenen Bedeirtun- 



Gemafl einer zweiten Ausftihrungsform kann ein Aminoathylde- 
rivat der allgemeinen Formal I, bei dam beide Gruppen R, 
und R^ Wasserstof f atome slnd und das an die Aminogruppe 
angrenzende Kohlenstoffatom unsubstituiert sein kann Oder 
durch eine _^-Alkylgruppe siibstituiert sein kann, durch 
Reduktlon (z.B. unter Vervendung von Was sers toff in Ge gen- 
wart eines Katalysators , wie Palladium) eines entsprechenden 
3-Nitrovinylindols der allgemeinen Pormel : 



R^-NCO 



i 



CH=CR g N0 2 



N 



(VII) 



worln R^ f R^ f R^ f r^ und r^ die oben angegebenen Bedeutun- 
gen haben, hergestellt werden. 



Gemfifl einer drltten Ausftihrungsform des 

Verblndung 
Eette mlt 2 



der Alk elne 



Reduktionsverfah- 
n Formel I, bei 
ist 9 die unsuh 



it 

* 
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stituiert sein kann oder mlt einer C^^-Alkylgruppe an dem 
Kohl ens toff atom , das an die Amino gruppe NR^R^ angrenzt, sub 
stituiert sein kann, durch Reduktion eines Azidoketons oder 
Amlnoacyllndols der allgemeinen Formel: 



R 1 R 2 NCO _ COCHK g 2 




r 



L 

N ^ Rg (VIII) 



I 

R 



worin R^ , Rg, R^, Rg, R^ xind Z die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, hergestellt werden. 

Diese Reduktion kann beispielsweise katalytisch oder durch 
Verwendung von Natriumborhydrid in Propanol bewirkt werden* 
Wenn ein Azldoketon (VIII, Z « N^) reduziert wird, dann 1st 
das Produkt ein 2-Aminoiithylderivat, bei dem belde Gruppen 
R^ und Vasserstoff a tome sind. Die Reduktion eines Amino - 
acylindols (VIII, Z « NR ? R 4 ) liefert ein 2 -Aminos thylderi- 
vat, bei dem elne Gruppe oder beide Gruppen R^ und R^ kein 
Was sers toff sind. 

GemSS einer Modif izierung dieses Verf nhrens , bei der Z ftir 
NR^R^ steht, kann sodann der 5-Substituent elne Gruppe sein, 
die in elne R^RgNCO-Gruppe umwandelbar 1st, z.B. elne Cya- 
no gruppe, wo bei sich an die Reduktionsreaktion elne Urn- 
wandlung des 5-Substituenten in die gewtinschte R2NCO- 
Gzmppe, beispielsweise durch Hydro lyse mlt SMure oder Al- 
kali, anschlieflt- 
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Die Ausgangsmaterlalien ftlr die erste Ausflihrungsform des 
beschriebenen Reduktionsverf ahrens mit der allgemeinen 
Formel V Oder VI kOnnen durch Quaterni sierung der entspre- 
chenden Verbindung der Formel : 



RjRjNCO 




N 
I 



9 3 4 



(IX) 



worin R 1f Rg* K 5 > *6 und ^ dle oben an « e e ob ^ nen 

Bedeutungen haben, mit einem Alky lh al ogenid der a'" 
nen Formel R 1Q Hal (worin R 1Q ftlr eine Alkylgruppe 
und nactuf olgende Umsetzung des quaternSren Seizes der 
gemeinen Formel: 



steht) 



RjRjNCO 





N 



CHR g NR 3 R 4 R 10 Hal 



(X) 



*5 



ml-t entweder elnem Alkallmetallcyanld Oder einem Alkali- 
metallsalz elnes Nitroalkans unter Ernal-t der entsprechen- 
den Nitril- (V) bzw. Ni-troverbindung (VI) erhalten verden 



Alternativ 
der Mannich- 



die Nitrovertoindung (VI) durch Umsetzung 
(IX) mit einem Alkalimetallsalz eines 
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Das 3-Aminomethylderivat der allgemeinen Formel IX kann in 
der Weise hergestellt werden, daB man ein Indol der Formel: 




I 



(XI) 



worin R 1f Rg, R5 und Rg die oben angegebenen Bedeutungen ha- 
ben, einer Mannich-Reaktion unterwirft, wobel man ein pri- 
mares oder sekundfires Amin der Formel R^R^NH und ein Alde- 
hyd der Formel R^CHO (wobei R^ fUr ein Wasserstof f atom oder 
eine C^Cj-Alkylgruppe steht), z.B. Formaldehyd, verwendet. 

Das Nitrovinylindol, das als Ausgangsmaterial ftir die zwei- 
te Ausftlhrungsform des Reduktionsverfahrens verwendet wird 
und das die allgemeine Formel VII hat, kann durch Einwir- 
kung eines Nitroalkans der allgemeinen Formel RgCHNOg auf 
ein entsprechendes 3-Formylindol der allgemeinen Formel: 



r 1 r 2 nco CHO 




6 



(XII) 

R 



I 

R, 



worln R 1f R 2 , Rc und Rg die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, erhal'ten werden. 
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Die Verbindung der allgemeinen Formel XII kann In der Weise 
hergestellt we r den, daB man eine Vilsmeier-Reaktion (bei- 
splelswelse unter Vervendung von Fhosphoroxychlorid und 3 
Dimethylf ormamid) mit einem Indol der Formel: 



R 11°2 C 




(XIII) 



worln R 11 ftir eine niedere Alkylgruppe steht, durchftihrt und 
nachfolgend den Ester in die Amidgruppe -CONR^Rg umwandelt, 
wodurch das 3-Formylindol der Formel XII , wie oben definiert 
erhalten wird. 

Das Azidoketon- Oder Aminoacylindol-Ausgangsmaterial ftlr 
die dritte Ausftlhrungsform des Redukt ions verf a hr ens mit der 
allgemeinen Formel VTII kann aus einem entsprechenden Ha- 
logenacylindol der allgemeinen Formel VIII, worin Z ftir 
ein Halo gena torn steht, durch Behandlung mit Natriumazid 
bzw. einem Amin der Formel R^R^NH erhalten werden. 

Das Halogenacylindol (VTII, 2 « Hal) kann durch Halogenie- 
rung (z.B. Bromierung unter Verwendung von N-Bromsuccinimid) 
des entsprechenden Acylindols (VIII, Z = H) erhalten wer- 
den. Letzteres kann seinerseits aus einem Indol der allge- 
meinen Formel XI durch Behandlung mit beisplelsweise einem 
Acylhalogenid der Formel R^CHgCOHal erhalten werden. 
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Verbindungen der Formel I, bei denen Alk ftlr eine Alkylen- 
kette mit 1 f 2, 3 Oder 4 Kohlenstoff atomen steht, konnen 
im allgemelnen nach der Fischer-Indolsynthese hergestellt 
werden 9 wobei ein Fhenylhydrazon der allgemelnen Formel: 



R_ R 0 NCO 




(XIV) 




NR 5 N=CR g CH 2 AlkQ 



worin Q fiir die Gruppe NR^R^ oder ein Halogenatom (z.B. ein 
Chloratom) steht, nach einer Vielzahl von Methoden cycli- 
siert wird. 



Wenn Q 



die Gruppe NR^R^ steht, dann wird das Fhenylhydra 
Formel XIV in der Weise cyclisiert, dafl man es in 
eines geeigneten Katalysators , wie von Zinkchlo- 



rid, erhitzt 



Wenn Q ein Halogenatom ist, dann wird die Cyclisierung in 
der Weise bewirkt, daB man in einem wSBrigen Alkanol (z.B. 
Methanol) erhitzt, um ein Produkt der Formel I, bei dem bei- 
de Gruppen R^ und R^ Wasserstoff sind, zu erhalten. 



Das Fhenylhydrazon der 
kann in der Weise 
hydrazin der Formel: 



XIV, bei dem Q flir NR^R^ steht 
werden, dafl man ein Phenyl- 




(XV) 
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mit einem ge eigne ten Aldehyd Oder Keton der Formel: 

RgCOCHgAlkNRjR^ (XVI) 

t 

(oder einem Deri vat da von, z.B. einem Acetal oder Ketal) 
in einem geeigneten LSsungsmittel (z.B. w&Sriger Essig- 
s&ure) umsetzt. 

Das Fhenylhydrazon der Formel XIV, bei dem Q ftir ein Halo- 
genatom steht, kann in der Weise hergestellt werden, dafl 
man ein substituiertes Fhenylhydrazin der Formel XV mit 
einem Halogenketon RgC0CH 2 AlkHal (wobei Hal z.B. Chlor ist) 
in einem LSsungsmittel (z.B. Athanol) kondensiert. 

GemaB elner Modif izlerung des obengenannten Verf airens kann 
der 5-Substitueint eine Gruppe sein, die in eine R^RgNCO- 
Gruppe umwandelbar ist f z.B. eine Cyanogruppe, wobei sich 
an die Cyclisierungsstufe eine Urawandlung des 5-Substituen- 
ten in die gevtinscbte R^ R 2 NC0-Gruppe anschlieBt. 

Bei der obigen Synthese wird, wenn Q ftir die Gruppe NR^R^ 
steht und R^ tmd/oder R^ Wasserstoffatome sind, die Amino- 
gruppe NR^R/^ vorzugsweise geschtitzt (z.B. als Phthalimid- 
oder N-Benzylderivat ) , wie es oben beschrieben wurde. 

Eine weitere allgemeine Methode zur Hers -te living von Verbin- 
dungen der allgemelnen Formel I sieht die Verdrangung der 
Halogenfunktion aus einem 3-Ealogenalkyllndol der Formel: 




R.RjNCO AlkHal 




(XVII) 
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worin R 1 , R 2 t R 5 » R5 und Alk die im Zusammenhang mit der For- 
mel I angegebenen Bedeutungen haben und die Halogenfunktion 
Hal beispielsweise Chlor ist, durch Umsetzung mit Ammoniak 
Oder einem Amln der Formel R^R^NH vor. 

Das Halogenalkylindol-Ausgangsmaterial der allgemeinen For- 
mel XVTI kann in der Weise hergestellt werden, daB man ein 
substituiertes Ehenylhydrazin der Formel XV mit einem Halo- 
genketon RgC0CH 2 AlkHal (wobei Hal z.B. Chlor ist) in einem 
Losungsmittel (z.B. Xthanol) unter Erhitzen und in Gegenwart 
einer Saure (z.B. Salzsfiure) kondensiert. 

Venn es gewtinscht wird, eine erf indungsgemfiBe Verbindung als 
Salz zu isolieren, dann kann dies in der Weise erreicht wer- 
den, daB ™«™ die freie Base der allgemeinen Formel I mit 
einer fiquivalenten Menge einer geeigneten Saure oder mit 
Kreatininsulfat in einem geeigneten LSsungsmittel (z.B. 
wfiBrigem Ace ton) behandelt. 

Die Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel II, bei de- 
nen die Gruppe Y beispielsveise eine Alkoxygruppe sein kann, 
die entsprechenden Carbonsauren und die Nitrile der Formel 
III konnen im allgemeinen durch geeignete Anwendung voja 
einem oder mehreren der oben beschriebenen Verfahren zur 
EinfUhrung des Substituenten -AlkNR^R^ entweder vor oder 
nach der Cyclisierung zur Bildung des Indolkerns hergestellt 
wer den . 

Somit kann beispielsweise ein Nitril der Formel III geeig- 
neterveise nach der Fischer-Indolsynthese, wie oben be- 
schrieben, hergestellt werden, indem man ein Hydrazon der 
allgemeinen Formel: 
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NC 




(XVIII) 



NN * CCH 2 AlkNR 3 R 4 



mlt einem Katalysator (z.B. PolyphosphorsSureester) in einem 
Losungsmittel (z.B. Chlorbenzol) behandelt. 

Eydrazone der Formel XVTII werden aus den entsprechenden 
Hydrazinen: 



NC 




(XIX) 



NNH 
1 

R_ 



und einem Aldehyd Oder Keton der Formel XVT, wie vorstehend 
definiert, Oder einem Derivat davon, wie z.B, einem Acetal 
oder Ketal, nach der vorstehend beschriebenen allgemeinen 



Bei einem we iter en Verf ahren , das ein Nitril 
III liefer t, vird ein Halogen Indol der 
XX mit Kupfer (I)-cyanid in einem LSsungsmittel, 
Methylpyrrolidin, bei erhShter Temperatur (z.B. 
behandelt. 



Formel 
Formel 
wie N- 
200° C) 
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(XX) 



In der obigen Formel XX sind AlkNR^R^, R 5 und Rq vie im Zu- 
sammenhang mit der allgemelnen Formel I definiert, und Hal 
steht ftlr ein Halogenatom (z.B. Brom). Bel der Herstellung 
von Nltrilen der Formel III, bei denen R^ und/oder R^ ftir 
Wasserstoff stehen, 1st es erforderlich, die Aminogruppe 
NR^R^ (z,B. als Pbthalimid- oder als N-Benzylderivat) , wie 
vorstehend besctarieben, zu schtitzen. 

Das Halogenindol (XX) kann axis einem halogensubstituierten 
Fhenylhydrazin der allgemelnen Formel: 




nach der Fischer-Indolsynthese , wie vorstehend beschrieben, 
hergestellt werden. 

GewUnschtenf alls kann ein Nitril der Formel III zu einer 
Carbonsfiure entsprechend der Formel II (Y = OH) durch lan- 
geren RUckfluB in entweder Sfiure oder Alkali hydrolysiert 
Oder in einen Ester der Formel II (Y «= Alkoxy) durch Be- 
Vianrri v mg mit einem geeigneten Alkanol (z.B. Methanol) und 
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SSure (z.B. von Chlorwasserstof fgas) urn- 



Zusfitzlich kann eine Carbonsfilure entsprechend der allgemei- 
nen Formel II (Y = OH), be i- der R^, R^, und R 6 die Bedeu- 
tung Wasserstoff haben und Alk ftir eine Kette mit 2 Kohl en- 
stoffatomen steht, in geeigneter Weise durch Anwendung der ; 
Abramovitch-Synthese hergestellt werden, wobei ein subs ti- ; 
tulertes Benzoldiazoniumsalz mit einem 3-Carboxy-2-piperidon 
gekuppelt wird, wo durch ein Hydrazon der Formel: 



Y'OC 




NH N 



Y 

0 



r R 9 

NH 



(XXII) 



worin 



die vorstehende Bedeutung hat und Y 1 beispielsweise 
eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe sein kann, erhalten wird, 

einem 1 , 2,3 f 4-Tetrahydro-1-oxo- 

Formel : 



welche Verbindung 
fl-carbolin der 



Y'OQ_ 




H 



(XXIII) 



cyclisiert wird. 
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Die Hydrolyse des Oxocarbollns (XXIII ) und die anschlieflende 
De carboxy 11 erung der resultierenden Indol-2-carbonsfiure 
liefert das gewtinschte 3-Amino&thylindolderivat. 

Die Erf indung vlrd in den Beisplelen erlautert. 
Beisplele ftlr pharmazeutische Zubereltungen 
Tablet ten 

Diese konnen durch dlrekte Komprlmierung oder durch Nafigra- 
nulierung hergestellt werden. Die dlrekte Komprimierungs- 
methode wird zwar bevorzugt, kann aber nicht in alien Fal- 
len geeignet sein, da sie von den Dosisgehalt und den phy- 
sikalischen Eigenschaf ten des Wirkstoffs abhangt. 



A. Dlrekte Komprlmierung mg/Tablette 

Wirkstoff 10 f O 

mikrokristalllne Cellulose B.P.C. 89,5 

Magnesiumstearat 0.5 

Kompr e s s 1 ons ge wi ch t 100,0 



Der Wirkstoff wird durch ein Sieb mit 250 yam gesiebt, mit 
den Bindemitteln vermischt und mit elner 6 , O-mm-Presse ge- 
preBt. Die Tabletten mit anderen Stfirken konnen herge- 
stellt werden, lndem das Kompresslonsgewlcht verSndert wird 
und angepaflte Pressen verwendet werden. 



B. NaBgranuli erung mg/Tablette 

Wirkstoff 10 ,0 

Lactose B.P. 74,5 

Stfirke B.P. 10,0 

vorgelatinlerte Mais stfirke B.P. 5,0 

Magnesiumstearat B.P. 0.5 

Kompresslonsgewlcht 100,0 
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Der Wirkstoff wird durch ein Sieb mit 250 nm gesiebt und 
mit der Lactose, der Starke und der vorgela tinier ten Starke 
vermengt. Das Mischpulver wird mit gereinigtem Wasser an- 
gefeuchtet und granuliert. Dlese werden. getrocknet, ge- 
siebt und mit dem Magnesiumstearat vermischt. Die geschmier 
ten Kfirner werden zu Tabletten, wie oben fur die direkte 
Verpressung beschrieben, verpreBt. 

Die Tabletten konnen mit geeigneten filmbildenden Materia- 
lien, z.B. Methylcellulose Oder Hydroxypropylmethylcellu- 
lose, unter Verwendung von Standardtecnnlken filmbeschich- 
tet werden. Alternativ kbnnen die Tabletten mit Zucker be- 
schichtet werden. 

Kapseln 



Wirkstoff 
♦STA-RX 1500 
Magnesiumstearat 
FUllgewicht 

* Form elner direkt verprefibaren Starke von Colorcon Ltd., 
Orpington, Kent, England. 

Der Wirkstoff wird durch ein Sleb mit 250 iim gesiebt und 
sodann mlt den anderen Bestandteilen vermengt. Das Gemlsch 
wird in Hartgelatinekapseln Nr. 2 mit einer geeigneten 
FUllmaschine eingefttllt. Andere Dosen kbnnen hergestellt 
werden, indem man das FUllgewicht verandert und erforder- 
llchenfeJLls die Kapselgrofie anpaBt. 



mg/Kapsel 

10,0 
89,5 

B.P. 0.5 

100,0 
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Re tar d- Table tten 



Wirkstoff 
♦Cutlna H.R. 
Lactose B.P. 
Magnesiums tear at B.P. 
Kompr e s s ionsgewi cht 

* Cutlna HR 1st eln mikrqfeines hydriertes 
Sipon Products Ltd. , London. 



mg/Tablette 

50,0 
20,0 
128,0 

200,0 



von 



Der Wirkstoff wird durch ein Sieb mlt 250 ^im gesiebt und 
mit dem Cutlna HR und der Lactose gemischt. Das Mlschpul- 
ver wird mlt technischem Methylsprit 74 O.P. befeuchtet und 
granuliert. Das Granulat wird getrocknet, gesiebt und mlt 
dem Magneslumstearat vermischt. Die geschmierten Korner 
werden mit einer 8,5-mm-Presse verpreBt, wodurch Tabletten 
mit einer Harte von nicht weniger als 10 kp (Schleuniger- 
Tester) erhal ten werden. 



Sirup 



mg/5-ml-Dosis 



10 

Saccharose B.P. 2750,00 
Glycerin B.P. 500,00 



Aromatisierungsmittel ^ wie er f 0 rder- 

lich 



destilliertes Wasser 5,00 ml 
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Der Wirkstoff , der Puffer, das Aroma tisierungsmittel, das 
Far b emit tel und das Konservierungsmittel werden in einem 
Tell des Wassers aufgelSst und es wird Glycerin zugegeben.|, 
Der Rest des Wassers wird auf 80°C erhitzt und darin wird i 
die Saccharose aufgelOst. Das Gemisch wird abgeklihlt. Die 
zwel L<5sungen werden kombiniert, auf das Volumen eingestellt 
und vermischt. Der hergestellte Sirup wird durch Filtra- 
tion gekl&rt. 

In.1izierbare Zubereitung ftlr die intravenSse V erabreichung 

% Gew./V< 

Wirkstoff 0,20 
Wasser zur In;}ektion B.P. auf 100,00 

Natriumchlorid kann zugegeben werden, urn die Tonizitfit der 
Losung einzustellen. Der pH-Wert kann mit verdtlnnterSaure 
Oder verdiinntem Alkali auf die maximal e Stabilitfit einge- 
stellt werden. 

Die Losung wird hergestellt, geklfirt und in Ampullen mit 
geeigneter GrSfle eingeftillt, die durch Abschmelzen ver- 
schlossen werden. Die injizierbare Zubereitung wird steri- 
lisiert, indem sie in einem Autoklaven unter Anwendung 
eines anwendbaren Zyklus ertxitzt wird, Alternativ kann 
die LOsung durch Filtration sterilisiert und unter aseptl- 
schen Bedingungen in sterile Ampullen eingegeben werden. 
Die Losung kann unter einer inerten Atmosphfire von Stick- 
stoff abgepackt werden. 

Herstellungsbeispiel 1 

5-f 2-f f fPhenvlmethoxv) -car bony 1 1-amino "l-athvl ] -iH-lndol-5- 
carbo xsaure 
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Eine he f tig gerlihrte LSsung von 3-(2-Aiainoathyl)-1H-indol- 
5-carbonsaure (50 g) in waBriger Natrlumhydroxidlosung (1M, 
450 ml) wurde in einem Eisbad abgekllhlt und mit Benzylchlor- 
formiat (60 ml) und waBriger Natriumhydroxidlosung (1M, 
430 ml) gleichzeitig tropfenweise im Verlauf von 1 h ver- 
setzt, so dafl der pH-Wert bei > 10 gehaiten wurde. Das Reak- 
tionsgemlsch wurde bei ca. 5°C 1,25 h geriihrt und sodann 
mit einem weiteren Teil der w&8rigen Natrlumhydroxidlosung 
(1M, 130 ml) versetzt. Nach weiteren 2 h wurde das Reak- 
tionsgemisch mit Ather (2 x 500 ml) extrahiert und die wfifl- 
rige Schicht wurde mit Natriumchlorid (200 g) behandelt, mit 
konzentrierter Salzsaure (80 ml) auf einen pH-Wert von 1 
eingestellt und mit Xthylacetat (3 x 500 ml) extrahiert. 
Die kombinierten Extrakte wurden mit wfiflriger Natriumchlo- 
ridlSsung (10#, 2 x 500 ml) gewaschen, getrocknet (MgSO^) 
und zur Trockene eingedampft, wodurch die genannte Verbin- 
dung als weifler Feststoff (61,8 g), Fp 186,5 bis l88°C f er- 
halten wurde. 



Analyse : 

theoretische Werte ftlr 



gefunden: C 67,4 H 5,4 N 8,196 

C 67,5 H 5,3 N 8,396 



Herstellungsbei spiel 2 

2-f g-(Aminocarbonvl)-1H~lndol-»3-yl 1-Sthyl ~)-carbaml3 
Phenvlmethvlester. Verblndung mit 2-Rropanol (1 : 1 



Eine Losung von 3-[2-[C (Phenylmethoxy)-carbonyl ]-amino]- 
athyl]-1H-indol-5-carbons&ure (1,7 g) und Triathylamin 
(2,0 ml) in Acetonitril (100 ml) wurde zu einer gerlihrten 
Suspension von 2-Jod-1 -methylpyridinium jodld (3,5 g) in 
Acetonitril (100 ml) gegeben. Das Gemlsch wurde 90 min auf 
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50°C erwarmt. Durch das Reaktionsgemlsch wurde Ammoniak 10 
min lang hindurchperlen gelassen,* Nach 30 min wurde die 
resultierende gelbe LBsung zur Trockene eingedampft und 
zwlschen jtthylacetat (200 ml) und Natriumhydroxidlosung 
(1N, 100 ml) aufgeteilt. Die organische Phase wurde mit 
verdUnnter Schwef elsaure (2N, 3 x 100 ml), und Wasser (100 ml 
gewaschen, getrocknet (Na 2 S0^) und zur Trockene eingedampft, 
wodurch ein farbloser Schauta (1,7 g) erhalten wurde, der 
aus 2-Propanol kristallisiert wurde, wodurch das genannte 
Amid als weifler kristalliner Feststoff (1,2 g), Fp 134,5 
bis 135, 5°C, erhalten wurde. 

Eine Analysenprobe wurde aus 2-Propanol umkristallisiert, 
Fp 135 bis 137°C 

Analyse: gefunden: C 66,4 H 6,7 N 10,796 

theoretische Werte fur C iq H ig N,0 3 . c a „ * n a* 

C,Hq0: • c 66 »5 H 6,8 N 10,696. 

Herstellungsbeisniel 3 

3-f 2- (1 . 3-Dihvdro-1 . 3-dioxo-2H-lsolndol-2 -vl )-athvl 1-1 H- 
indol-5-carbonitrll 

-I) 4-f2-f4-(1 .3-Dihvdro-1 .3~dloxo-2H -lsoindol-2-vl)- 

butyliden 1 -hydrazine? 1-benzonltril 

Eine Losung von 4-[l ,3-Dihydro-1 , 3-dioxo-2H-isoindol-2-yl ]- 
butanaldiathylacetal (13,7 g) in Athanol (100 ml) wurde 
tropfenweise zu einer Suspension von 4-Cyanophenylhydrazin- 
hydrochlorid (8 g) in wSBriger Essigsaure (5096) bei 80 C 
gegeben. Nach 1 h wurde das L5sungsmittel abgedampft und 
der RUckstand wurde mit Wasser (200 ml) verriihrt. Das feste 
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Produkt wurde abfiltriert, mlt Wasser gewaschen und getrock- 
net, (13,4 g), Fp 129 bis 132°C. Die Kristallisation aus 
Xthanol ergab eine Probe mit einem Fp von 132 bis 134 C. 

Analyse gefunden: C 68,5 H 5,0 N 16,396 

theoretische Werte fttr ^oR^N^Og: C 68,5 H 4,8 N 16,7536. 

2) 5-f 2-C1 .3-Dlhydro-1 .3-dioxo-2H-isoindol-2-vl)-athyl ]- 

1 H- indo 1 -5-carbonitril . Verbindung mit Wasser (4 : 1 



Das rone 4-C2-[4-(l ,3-Dihydro-1 ,3-dioxo T 2H-isolndol-2-yl)- 
butylidenj-hydrazin^benzonitril (8 g) wurde zu Polyphosphor- 
saureathylester (40 g) in Chloroform (200 ml) gegeben und 
das resul-tierende Gemisch wurde 16 h lang am RUckfluB er- 
hitzt. Das Chloroform wurde abgedampft und der 81ige Rlick- 
stand wurde zwischen waflriger 2N-Natriumcarbonatl5sung (150 
ml) und Athylacetat (150 ml) aufgeteilt. Die waBrige Schicht 
wurde mit Ithylacetat (2 x 30 ml) extrahiert und die kombi- 
nierten organischen Extrakte wurden gewaschen (H 2 0), ge- 
trocknet (MgSO^) und eingedampft. Beim Verrtlhren des Rtick- 
stands mit Xthanol wurde ein gelbes Pulver (2,1 g) erhal- 
ten, das abfiltriert wurde. Das Filtrat wurde eingedampft 
und das zurUckbleibende orange 01 wurde auf Kieselsaure 
(Merck, 250 um) chromatographiert. Die Elution mit Leicht- 
petroleum (Kp 40 bis 60°C)-iithylacetat (1 : 1) lieferte 
die genannte Verbindung als hellgelben Feststoff (3,6 g), 
Fp 223 bis 225°C 

Analyse: gefunden: C 71,65 H 4,3 N 12,896 

theoretische Werte ftir . ocr ^_ u 

C 19 H 13 N 3 0 2 .0,25H 2 0: C 71,35 H 4,25 N 13,196 
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Herstellungsbeispiel 4 



3-f2-d .3-Dihvdro-1 .3-dioxo-2H-iBoindol-2-vl)-Sthyl 1-1 H- 
indol-5-carbonitril 



1) 



2- f 2- ( 5-Brom-1 H-indol-3-vl ) -athvl 1-1 H-isoindol-1 . 3 (2H 
dion 



4-[-j f 3-Dihydro-1 f 3-dioxo-2H-isoindol-2-yl j-butanaldiathylace« 
tal (11,6 g) wurde unter heftigem Rtlhren zu einer Lbsung von 
4-Bromphenylhydrazinhydrochlorid (9,0 g) in 50#iger wSflriger 
Essigsaure (370 ml) gegeben* Das Gemisch wurde 4 h am Dampf- 
bad erhitzt un<^ wShrend es noch heiB war, mit Wasser auf 
1 1 verdlinnt* Das Gemisch wurde abgekiihlt und ein orange-gel- 
ber Niederschlag wurde abfiltriert und im Vakuum getrocknet. 
Der Feststoff wurde in Athanol (250 ml) 1 h lang gekocht und 
der zurtickbleibende Feststoff wurde abfiltriert und getrock- 
net, wodurch die genannte Verbindung als gelber Feststoff 
(9,5 g), Fp 206 bis 209°C, erhalten wurde* Die Kristallisa- 
tion eines Tails dieses Feststoffs (0,5 g) aus Xthanol (25 
ml) lieferte eine Probe (0,25 g), Fp 208 bis 212°C. 

Analyse: gefunden: C 58,5 H 3,75 N 7, 696 

theoretische Werte ftir C l8 H 13 BrN 2 0 2 : C 58,55 H 3,55 N 7,6# 




2) 



5-f 2-(1 .5-Dlhvdro-1 .3-dloxo-2H-lsolndol-2-vl) -athvl 1- 
1 H-lndol-5-carbonltrll 



Ein Gemisch aus 2-C2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-&thyl]-1H-iso- 
indol-1,3(2H)-dlon (4,0 g), Kupfer(I)-cyanld (1,1 g) und 
N-tfethyl-2-pyrrolidinon (10 ml) wurde 1 h am RUckflufi er- 
hitzt. Das Reaktlonsgemlsch wurde auf Els (30 g) gegossen 
und mit konzentriertem Ammonlak (15 ml) versetzt. Die Sus- 
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pension wurde 0,75 h gertihrt. Der Feststoff wurde abfiltriert, 
mit Wasser und Methanol gewaschen und aus wfiflrigem Ace ton 
kristallisiert, wodurch die genannte Verbindung (2,7 g) als 
rehbrauner Feststoff, Fp 217 bis 221°C, erhalten wurde. 
T.L.C. KieselsSure/Ather, R f 0,44* 

Her stelltangsbel spiel 5 

fe-f 5- f f f (Dlnhenvlamino ) -carbonyl 1-oxv 1-carbonvl ]-1H-indol- 
5-yl ]-athvl ]-carbaminsaure . Fhenylmethvlester 

Eine Ldsung von 1 - (_ (Diphenylamino ) -carbonyl ]-pyridiniumchlo- 
rid (1,1 g) in Wasser (10 ml) wurde rasch zu einer geriihrten 
LSsung von 3- [2- [[(Phenylmethoxy) -carbonyl ]-amino ]-fithyl ]- 
1 H-indo 1 - 5-car bons fiur e (1 g) und TriSthylamin (0,6 ml) in 
Wasser (15 ml) gegeben* Nach 0,5 h wurde ein amorpber gel- 
ber Feststoff (1,7 g) abfiltriert. Eine Probe (0,5 g) wurde 
aus einem Gemlsch aus Xthylacetat und Cyclohexan kristalli- 
siert, wodurch die genannte Verbindung (0,3 g) als cremefar- 
bener kristalliner Feststoff, Fp 137 bis 138, 5°C, erhalten 
wurde. 

Analyse: gefunden: C 72,0 H 5,1 N 7,7596 

theoretische Werte fllr C^H^N^: C 72,05 H 5,1 N 8,096. 

Herstellungsbelsniel 6 

3- (2 -Aminos thy 1 ) -1 H-indol- 5 -carbons Sure . Methylester . Hydro - 
chlorid 

Thionylchlorid (25 ml) wurde 'zu Analar-Methanol (84 ml) bei 
0°C tiber einen Zeitraum von 1 h unter Stickstoff gegeben. 
3- (2-AminoSthyl)-1 H-indo (2,5 g) 
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in Analar-Methanol (35 ml) wurde bei 0°C zugegeben und das 
Gemlsch wurde 2,5 h am RUckflufl unter Stickstoff erhitzt 
Es wurde auf ca. 45°C abgektihlt und mlt trockenem Difithyl- 
ather (200 ml) versetzt. Das Gemlsch Wurde abgektihlt und 
tiber Nacht bei 0°C stehen gelassen, wodurch die genannte 
Verbindung (19 g) in Form von weiBen Mikrokristallen, Fp 
265,5 bis 267°C, erhalten wurde. T.L.C. Kieselsaure/Athyl- 



Si 



I 



.5 s 



^0m*m # 

acetat:2-PropanoltWasser:Ammoniak (25 : 15 : 8 : 2), 



-VE3 



Analyse : 

theoretische Werte ftlr 
C 12 H 14 N 2°* HC1s 

Herstellimp;«>mi SP j. e i 



gefunden: C 56,8 H 5,9 N 11,056 

C 56,6 H 5,9 N 11,056. 



Amber lite-Hflyy (IRA 400 0H~) 



Amber 11 te -Harz 
1 h lang in 
riihrt und 
wurde fil trier t 
was chen. Das 
le verwendet. 



(IRA 400 Cl~) (20 g) wurde bei Raumtemperatur 
NatriumhydroxidlSsung (2N, 150 ml) ge- 
tiber Nacht stehen gelassen. Das Gemisch 
und das Harz wurde mit Wasser (50 ml) ge- 
wurde bei einigen der folgenden Beispie- 



Herstellungsbelsplel 8 



-f 2-(l . 5-Dlhydr o-1 . 5-dloxo-2H-laolnri r>1 -P- 
indol-5-carboxamid 



1 ) -Sthvl 1-1 H- 



1) 



3-f 2-(1 >3-Dihvdro-l 
1 H-indol -5 -carbons Sure 



dloxo-2H-lsolndol-2-yl )-Sthyl ] 
4-Nitrophenvlester 



Polyphosphorsaureathylester (40 ml) und 4-Nltrophenyl (6,3 g)l 

j3S 



;f3 
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wurden zu einer Losung von 3-[2-(l ,3-Dihydro-1 t 3-dioxo-2H- 
isoindol-2-yl)-Sthyl]-1H-indol-5-carbonsSure (15 g) In Di- 
methylformamid (70 ml) gegeben und das Gemisch wurde 24 h 
bei 80°C gertihrt. Mehr FdlyphosphorsSurefithylester (20 ml) 
wurde zugesetzt und das Gemisch wurde bei 80°C 3 h lang ge- 
riihrt. Das Gemisch wurde abgektihlt, in Eis und Wasser (900 
ml) gegossen und 1 h unter Eisktihlen gertihrt. Der resultle- 
rende Feststoff wurde abf iltriert und mit siedendem Atha- 
nol (1500 ml) und heiBem Wasser (600 ml) gewaschen, wodurch 
die genannte Verbindung (12,5 g) in Form von hellgelben 
Kristallen, Fp 248 bis 251 °C f erhalten wurde. T.L.C. Kiesel- 
saure, Xthylacetat :2-Propanol: Wasser :Ammoniak (25 : 15 : 8 : 
R f 0,9. 

2) 5-f2-(1 ,5-Dlhvdro-1 .3"dio3co-2H-isolndol-2-vl) -athvl ]■ 

1 H-indol-5-carboxamld 

Ammoniak (0,88, 0,2 ml) wurde zu einer Losung von 3-[2-(l ,3- 
Dihydro-1 ,3-dioxo-2H-isoindol-2-yl)-athyi]-1H-indol-5-car- 

bons&ure, 4-Nitrophenylester (0,3 g) in wannem (50°C) Dime- 
thylformamid (3 ml) gegeben. Das Gemisch wurde 4 h bei 
50°C gertihrt, in Wasser (40 ml) gegossen und weitere 0,5 h 
gertihrt. Der Niederschlag (0,21 g) wurde gesammelt und aus 
Athanol kristallisiert, wodurch die genannte verbindung 
(0,12 g) als grauweifler Feststoff, Fp 254 bis 256°C, er- 
halten wurde. T.L.C. KieselsSure, Athylacetat:2-Propanol: 
Wasser: Ammoniak (25 i 15 x 8 : 2), R f 0,75. 



1a) 



2-[ 5-\ \ ( Fhenylmethyl) -amino 1-carbonvl 1-1 H-indol-3- 
yl ]-Sthyl l-carbamlnsSure , Phenylmethylester » Vi ertel 
hydrat 
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Triathylamin (3,6 ml) vurde zu einem gertihrten Gemisch von 
2-Chlor-1 -methylpyridinlum jodld (4,5 g) und 3-[2-[[ (Phenyl - 

methoxy ) -carbonyl J-am±no ]-athyl J-1 Jj-indol-5-carbonsfitire 
(3,0 g) in trockenem Acetonltril (200 ml) gegeben. Nach 
1 h bei Raumtemperatur wurde Benzylamin (3,9 ml) zugegeben 
und es wurde weitere 24 h lang gertlhrt. Das LSsungsmittel 
wurde im Vakuum abgedampf t und der RUckstand wurde zwischen 
Xthylacetat (200 ml) und Natriumhydroxldlosung (1N, 250 ml) 
aufgeteilt. Die wSBrige Phase wurde welter mit Xthylacetat 
(2 x 100 ml) extrahiert und die kombinierten Extrakte wur- 
den mit Natriumhydroxidldsung (Hi, 100 ml), SchwefelsSure 
(1N, 2 x 150 ml) und KochsalzlSsung (200 ml) gewaschen, ge- 
trocknet (Na 2 S0 4 ) und im Vakuum eingedampft, wodurch ein 
dunkles Ol (3,7 g) ernalten wurde, das nach der Behandlung 
mit einem Gemisch aus Methanol und Xthylacetat die genannte 
Verbindung als grauweiBen Feststoff (1,2 g), Fp 129 bis 
130, 5°C, ergab. 

Analyse: gefunden: C 72,2 H 5,8 N 9,6% 

theoretische Werte fur 

^^W^ 41 ^ 0 * C 72,3 H 5,9 N 9,7%. 

Die folgenden Verbindungen wurden in fihnlicher Weise aus 
3~t 2 -tt (Phenylmethoxy )-carbonyl J -amino J -a thy 1 J-1 H-indol- 
5-carbonsaure (A) und dem entsprechenden Amin hergestellt: 



1b) 2-Propylamin (2 ml) und A (1,0 g) lieferten [2-C5- 
C C (1 -Me thy IS thy 1) -amino J-carbonyl ]-1jg-indol-3-yl J-Sthyl J- 
carbamlns&ure , Fhenylmethylester (0,45 g), Fp 136 bis 137°C 
(aus Xthylacetat). 

Analyse: gefunden: C 69,1 H 6,7 N 11,1% 

theoretische Werte fiir C 22 H 25 N 3 0 3 : C 69,6 H 6,6 N 11,1%. 
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1c) Morpholin (3 ml) und A (2,5 g) lieferten [2-[5-C(4- 
Morpholinyl ) -carbonyl ]-1 g-indol-3-yl ]-athyl ]-carbamlnsaure , 
Phenylmethylester (1,7 g) als leicht-braunen Schaum. T.L.C. 
KieselsSure , Xthylacetat : Cyclohexan 1 : 1, R f 0,36. 

1d) Anilin (5,4 ml) und A (10,0 g) lieferten [2-C5-[(Fhe- 
nylamlno ) -carbonyl ]-1 IJ-indol-3-yl ]-athyl ]-carbaminsaure , 
Phenylmethylester (1,3 g), Fp 136,5 bis 137, 5°C, aus Athyl- 
acetat t Petrolather (Kp 40 bis 60°C) nach Reinigung auf 
einer KieselsSure saule (Kieselgel 60, 400 g), wobel mit 
Chloroform, das 596 Methanol enthielt, eluiert wurde. 

Analyse: gefunderii C 72,1 H 5,4 N ^,796 

theoretische Werte fur C^H^N^: C 72,6 H 5,6 N 10,296. 

1e) Cyclopentylamin (1,2 ml) und A (2,0 g) lieferten [2- 
C5-C (Cyclopentylamino )-carbonyl ]-1H-indol-3-yl ]-athyl ]-car- 
baminsaure, Phenylmethylester, Hemihydrat (1,2 g), Fp 165 
bis 167°C. 

Analyset gefunden: C 70,4 H 6,6 N 10,396 

theoretische Werte fur 

C 2lpZ7*3°3 ' 1 /2H 2° s C 70,3 H 6,8 N 10 ' 2596 * 

1f) 2-Methoxyathylamin (0,8 ml) und A (3,0 g) lieferten 
[2-[5-[ [ (2-Methoxyathyl ) -amino ] -carbonyl ]-1H-indol-3-yl ]- 
Sthyl ]-carbaminsMure , Phenylmethylester (2,3 g) als gelbes 
Ol nach chromatographischer Reinigung auf einer Kieselsaure- 
saule (Kieselgel 60, 60 g), wobei mit Athylacetat eluiert 
wurde. T.L.C. KieselsSure, Athylacetat, R^ 0,25. 

2a) 3- (2-AmlnoSthyl )-N- (phenylmethyl ) -1 H-lndol-5-carbox- 
amld, Verbindung mit Kreatlnin, SchwefelsSure und 
Wasser (1 t 1 t 1) 
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Eine Losung von [2-[5-C C (Fhenylmethyl) -amino ]-carbonyl ]-1H- 
indol-3-yl j-athyl ]-carbaminsaure , Phenylmethylester, Vier- 
telhydrat (0,8 g) in Xthanol (AO ml) wurde. bei Raumtempera- 
tur und -druck Uber Palladiumoxid auf Hoizkohle (1096, 400 mg 
vorreduziert) hydriert, die Was sers toff auf nahme aufhQr- 

te. Das Gemisch wurde durch ein Hyflo- (Diatomeenerde-) Kis- 
sen filtrier-t und das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft, 
wodurch ein dunkelgelbes Ol (0,8 g) erhalten wurde. Eiri Tell 
(0,6 g) des Ols wurde in heiflem Xthanol (10 ml) aufgelBst 
tmd es wurde eine Losung von Kreatininsulfat in Wasser (2M, 
1 : 1 , 1,5 ml) zugegeben. Der gebildete Niederschlag wurde 
abfiltriert und aus w&Brigem Xthanol kristallisiert, wodurch 
die genannte Verbindung (0,21 g) als weifler Feststoff, Fp 
206 bis 208°C, erhalten wurde. 

gefunden: C 50,2 H 5,5 N 16,2% 



-1 



it' 



Hi 



Analyse : 
theoretische Werte fur 
C 1 8^ 9 N 3° ' c lfir^3° • H 2 S0 4 ' H 2° s 



C 50,6 H 5,7 N 16,1%. 



Die folgenden Verbindungen wurden in Bhnlicher Weise durch 
Hydrierung der angegebenen Zwischenprodukte und anschlie- 
Bende Bildung des entsprechenden Salzes hergestellt: 

2b) [2-[5-C [ (1 -Methyl&thyl )- amino ]-carbonyl ]-1H-indol-3- 
yl ]-athyl ]-carbamlnsaure , Phenylmethylester (0,4 g) liefer- 
te 3- ( 2-Aminoathyl ) -N- ( 1 -me thylfithyl ) -1 lJ-indol-5-carboxamid , 
Maleat (0,25 g) als weiBen kristallinen Feststoff, Fp 174 
bis 175°C (aus Methanol/Xthy lace tat) . 



Analyse: 

theoretische Werte fur 
C 14 H 19 N 3°- C 4 H 4°4 ! 



gefunden: C 59,8 H 6,4 N 11,6% 

C 59,8 H 6,4 N 11,6%. 
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2c ) [2- [ 5- [ (4-Morpholinyl ) -carbonyl ]-1 H-indol-3-yl ]- 
athyl ]-carbaminsaure , Phenylmethylester (1,5 g) lieferte 
4- [[3- (2-Amlno athyl ) -12-indol-5-yl ]-carbonyl ]-morpholin , 
Verbindung mlt Kreatinin, Schwefelsaure und Wasser (1 : 1 : 
(0,65 g) als weiflen kristallinen Feststoff, Fp 178 bis 181°C 
(aus waflrigem ithanol). 



Analyse: gefunden: C 45,7 H 5,7 N 16,4% 

theoretische Werte fur 
C 1 5 H 1 9 N 3 0 2 . fyHyNjO . H 2 S0 4 . HgO : 



C 45,4 H 6,0 N 16,7%. 



2d ) [2- [5- [ ( Fhenylamino ) -carbonyl ]-1B-indol-3-yl ]-a-thyl ] 
carbamlnsaure , Phenylmethylester (1,06 g) lieferte 3-(2- 
Aminoathyl)-N-phenyl-1£-indol-5-carboxamid, Hydrochlorid 
(0,23 g) als weiflen kristallinen Feststoff, Fp 261,5 bis 
263°C (aus Methanol/Athylacetat) . 



Analyse: 

theoretische Werte fiir 
C 17 H 17 N,0.HC1: 



gefunden: C 64,6 H 5,8 N 13.,0% 

C 64,7 H 5*4 N 13,3%. 



2e ) [2- [5- [ (Cyclopentylamino ) -carbonyl J-1 H-indol-3-yl ]- 
gthyl 3-carbaminsaure , Phenylmethylester (0,9 g) lieferte 3- 
(2-Aminoathyl)-N-cyclopentyl-1H-indol-5-carboxejnid, Viertel 

hydrat als grauweiflen Feststoff (0,6 g), Fp 222 bis 223 C 

(Zers, ) . 



gefunden: C 69,4 H 8,0 N 15,2% 



theoretische Werte flir 

c^h^o. 1/41^0: 



C 69,7 H 7,7 N 14,7% 



2f ) [2- [5- i [ (2-Methoxyathyl ) -amino ]-carbonyl J-1 H-indol- 
3_ylJ_gthyl]-carbaminsaure, Phenylmethylester (2,0 g) lie- 
ferte 3- (2-Aminoathyl ) -N- (2-methoxyathyl ) -1 H-indol-5-carbox 
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amid, Verbindung mlt Kreatinin, Schwef elsfiure und Wasser 
(1 i 1 : 1 x 2) (0,8 g) als weiflen kristallinen Feststoff, 
Fp 193 bis 195°C (aus wfiflrigem Athanol). 

Analyse: gefunden: C 42,7 H 6 f 1 N 16,756 

theoretische Werte ftir 

c ^ifys N 3°2 9C h^3 0 ^^^ 2 ^°y c 42 ' 5 H 6,3 N 16, 596. 

Belspiel 2 

3-(2-Aninoathvl )-N- (4-methoxyphenvl )-1H-indol-5-carboxamid, 
Hydrat 

D f2-f 5-f f (4-MethoxYuhenvl) -amino 1-carbonvl 1-1H-indol- 

3-yl 1-fithyl ]- car bamins Sure . Phenvlmethvlester 

Ein Gemlsch aus C2-C5-C[C(Diphenylamino)-carbonyl]-oxy]-car 
bonyl ]-1IJ-indol-3-yl ]-Sthyl J-carbaTninsSure , Pheny Ime thy 1 - 
ester (2,5 g) und 4-Methoxyanilin (3,0 g) wurde auf 100°C 
0,25 h lang erhltzt und die resultierende FlUsslgkeit wurde 
zwischen Salzs&ure (1N, 100 ml) und Athylacetat (100 ml) 
aufgeteilt. Die organlsche Schicht wurde nacheinander mit 
Salzsfiure (1N, 100 ml), NatriumbicarbonatlGsung (B%, 2 x 
100 ml) und Kochsalzlosung (2 x 100 ml) gewaschen, getrock- 
net (Magnesiumsulf at) und im Vakuum eingedampft, wodurch 
ein roter Feststoff (2,6 g) erhalten wurde. Der Feststoff 
wurde mit &ther (150 ml) verrOhrt, wodurch ein hellroter 
Feststoff (1,6 g) erhalten wurde, der durch Chromatographic 
auf einer KieselsSuresfiule (Kieselgel 60, 40 g) gereinigt 
wurde, wobel mit Chloroform/Me thanol (99 t 1) eluiert wurde 
Hierdurch wurde die genannte Verbindting als grauweifler 
Feststoff (1,28 g) erhalten. T.L.C. KieselsSure, Chloro- 
form : Methanol (39 : 1), 0,25. 
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C 70,6 H 5,7 N 9,596 
C 70,4 H 5,7 N 9,596. 



2) 



3- ( 2-Aminoathyl ) -N- (4-me thoxyphenyl ) -1 H-indol-5 
carboxamld . Hydrat 



Nach der Methode des Beispiels 1 (2) wurde ein [2-[5-[[(4- 
Me thoxyphenyl ) -amino >carbonyl ]-1 H-indol-3-yl ]-athyl ]-car- 
baminsaure, Phenylmethylester (0,725 g) hydriert, wodurch 
ein oranges Gl erhalten wurde, das beim Stehenlassen kri- 
stallisierte. Das Verrtihren mit trockenem Ather lieferte 
das genannte Amid als grauweiBen kristallinen Feststoff 
(0,25 g), Fp 163 bis 166°C (Zers.). 

Analyse: gefunden: C 66,5 H 6,0 N 12,596 

theoretische Werte fttr 

C^^g^Og.HgO: C 66,0 H 6,5 N 12,8%. 

Bei spiel 3 

t- ( 2-Aminoathyl ) -N- (2,2, 2-tr if luor&thyl ) -1 H-indol-5-carbox 
amid. Verbindung mi t Kreatinin. Schwefelsaure und Wasser 
(2:2:2:3) 



1) 



(2- f 5- f f ( 2 . 2 . 2-Trii luorathvl ) -amin o 1-carbonvl 1-1 H- 
indol-3-yl 1-athyl 1-carbaminsaure . Phenylmethylester 



Ein Gemisch aus £2-C5-CCC(Diphenylamino)-carbonyl]-oxy]- 
carbonyl ]-1H-indol-3-yl ]-athyl 3-carbaminsaure , Phenylme- 
thylester (0,5 g) und 2,2,2-TrifluorMthylamin (0,4 ml) wur- 
de auf 100°C 10 min lang in einem Autoklaven erhitzt. Das 
Gemisch wurde in einem Eisbad gektihlt und mit Cyclohexan 
(70 ml) verriihrt, wodurch ein cremef arbener Feststoff (0,3 | 
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,1 



C- j 



erhalten wurde, der aus ftthylacetat und Cyclohexan kristalli 
siert wurde, wodurch die genannte Verbindung als grauweiBer 
kristalliner Feststoff (0,2 g), Fp 138 bis 140°C, erhalten 
wurde. 

Analyse: gefunden: C 59,6 H 4,7 N 9,7% 

theoretische Werte fur C^H^^O^C 60,1 H 4,8 N 10,096. 



2) 



i- (2-Aminoathyl ) -N- (2.2. 2-trlf luorMthvl ) -1 H-indol- 
5-carboxamid. Verbindung mit Kreatinin t SchwefelsSu- 
re und Wasser (2 ; 2 t 2 : 3) 



-a? 



'4 



Nach der Methode des Beispiels 1 (2) wurde ein C2-[5-CC(2,2, 
Trif luorathyl ) -amino ]-carbonyl ]-1 H-indol-3-yl ]-athyl ]-car- 
baminsaure, Phenylmethylester (0,5 g) hydriert und das Pro- 
dukt wurde in das Kreatininsulfatsalz umgewandelt, wodurch 
die genannte Verbindung (0,5 g) als weifler kristalliner Fest 
stoff, Fp 234 bis 237°C (Zers.), (aus waflrigem Athanol) er- 
halten wurde. 




.a 



Analyse: 



gefunden: C 38,7. H 4,9 N 15,996 

theoretische Werte filr u 
C 13 H 14 F 3 N 3 0#C 4 H 7 N 3°* H 2 S0 4* 1 1/2 H 2 0sC 39,0 H 5,0 16 »° 5% 

Bei spiel 4 

- (2-Amlnoathyl )-N- (prop-2-enyl )-1 H-indo l-5-carboxamid 
Hydrobromid . Hemlhydrat 



1) 



(2-{5-( (Prop-2-envlamino)-carbonyl ]-1H-lndol-3-vl]- 
athyl3-carb<=""insaure. Phenylmethylester, Vlertel- 
hydrat 



•■si 
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Ein Gemisch aus C2-C5-[CC(Diphenylamino)-carbonyl]-oxy]-car- 
bonyl ]-1|J-indol-3-yl J-Sthyl ]-carbaminsaure , Phenylmethyl- 
ester (1,0 g) und Allylamin (1 ml) wurde 1 h bei Raum tem- 
pera tur gertihrt. ttberschtlssiges Allylamin wurde durch Eln- 
dampfen bei vermlndertem Druck entfernt und der Riickstand 
wurde mit Dichlormethan (10 ml) verrtfhrt. Der resultierende 
Feststoff wurde abf iltriert, mit Diathylather gewaschen und 
getrbcknet, wodurch die genannte Verbindung (0,25 g) als 
weifier Feststoff, Fp 136 bis 137°C, erhalten wurde. 

Analyse: gefunden: C 68,95 H 5,7 N 11,096 

theoretische Werte fur 

C 22 H 23 N 3°3-°» 25H 2 0: C 69,2 H 6,1 N 11 ,096. 



2) 



-(2-Aminoathvl ) -N- (proo-2-enyl )-1 H-indol 
Hvdrobr""^ * , Hemlhydrat 



[2- [5- [ (Prop-2-enylamino )-carbonyl >1H-indol-3-yl ]-athyl ]- 
carbaminsaure , Fhenylmethylester, Viertelhydrat (0,5 g) wur- 
de mit Bromwasserstoff in Eisessig (4596, 3 ml) bei Raumtem- 
peratur unter RUhren 0,33 h lang behandelt und mit Diathyl- 
ather (25 ml) verdtinnt. Der resultierende Feststoff wurde 
abf iltriert, mit Ither 0 x 5 ml) gewaschen und aus einem 
Gemisch aus Athanol und Cyclohexan umkristallisiert, wodurch 
die genannte Verbindung (0,25 g) als weiBer kristalliner 
Feststoff, Fp 224 bis 227°C, erhalten wurde. 

Analyse: gefunden: C 50,55 H 5,4 N 12,496 

theoretische Werte fur . 
C^I^^O.HBr.l^^O: C 50,5 H 5,75 N 12,696. 



Bei spiel 5 

3- (2-AmJ noH-hhyl ) -N. N-dimethyl-1H-indol-5- 
duwc mit Kreatlnln. Schwef els&ure und Was 



Verbin- 



2 : 2:2: 
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1 ) f2-f 5-f (Dimethvlamlno)-carbonvl l-IH-indol-5-vl ~l-athvl 

car bamlna Sure . Phenylmethyl ester. Hydra t 

Eine geriihrte LSsung von 3 - ( 2 -Aminos thyl ) -1 H-indol -5- carbon- 
saure -hydro chlorid (2,6 g) in trockenem Dime thy lformamid 
(700 ml) wurde mit Trifithylamin (5,0 g) und danach mit Ben- 
zylchlorformiat (17,0 g) behandelt. Nach 1 h bei Raumtempe- 
ratur wurde Dimethylamin in Athanol (30#, 50 ml) zugesetzt 
und die gelbe LQsung wurde bei Raumtemperatur 18 h lang ge- 
halten, bevor sie zu einem kleinen Volumen (ungeffihr 100 ml) 
eingedampft wurde* Das Gemisch wurde in Wasser (1 1) gegos- 
sen, mit verdtinnter Salzs&ure anges&uert und mit ithylacetat 
(5 x 200 ml) extrahiert. Die kombinierten Extrakte wurden 
mit Wasser (5 x 100 ml) gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 Zf ) und 
zur Trockeiie eingedampft, wodurch ein gelbes Ol erhalten 
wurde, das auf einer Kiesels&uresSLule (Kieselgel 60, 100 g) 
gereinigt wurde. Es wurde mit Athylacetat/Cyclohexan (1 x 1 ) 
eluiert, wodurch das genannte Amid (1,1 g) als hellgelber 
Schaum erhalten wurde* T.L.C. Klesels&ure, Xthylacetat, 
R f 0,35. 

Analyse: gefunden: C 66,0 H 6,3 N 10,796 

theoretische Werte fllr 

C 21 H 23 N 3°3- H 2 0: C 65 » 8 H 6 ' 6 N 11 f0 *- 

2) 3-(2-Aminoathyl)-N.N-dimethvl-1H-indol-5-carboxamid, 
Verbindung mit Kreatinin« Schwef elsSure und Wasser 
(2 : 2 t 2 : ?) 

Nach der Methode des Beispiels 1 (2) wurde ein [2-C5-C(Di- 
methylamino )-carbonyl ]-1H-indol-3-yl j-fithyl ]-carbaminsfiure , 
Ehenylmethylester, Hydra t (1,0 g) hydriert und das Produkt 
wurde in das Kreatlninsulfatsalz umgewandelt, wodurch die 
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genannte Verbindung (1,0 g ) 
stoff , Fp 192 bis 194°C, 



velBer kristalliner Fest- 
vurde. 



Analyse: gefunden: C 43,5 H 6,0 N 18,296 

-theoretische Werte fUr 

C 13 H 17 N 3 0.C A H7N 3 <KH 2 S0 4 .1 1/2 HgO: C 43,5 H 6,1 N 17,996 
Bel spiel 6 



3-(2~Aminoathvl)-1H-lndol~5-»carboxainid. VerblP ^"T>ff m1 t Krea- 
tlnln. SchwefelsHure und Wasser (1 > 1 t 1 ; 2) 

3 - ( 2 -Amino & thy 1 ) - 1 H.- indo 1-5 -car bonsaur e , Methylester , Hydro - 
chlorid (1,0 g) in Ammoniak (0,88 d, 50 ml) wurde 48 h auf 
50°C erhltzt. Das Reaktionsgemlsch wurde im Vakuum einge- 
dampft und das resultierende rone Ol wurde durch Chromato- 
graphie auf Kieselgel (Hopkins & Williams MFC, 50 g) gerei- 
nigt. Die ELution mit A\thylacetat t 2-Propanol : Wasser : Am- 
moniak (25 i 10 : 8 : 2) lieferte das Amid (0,86 g) als 
farbloses 0*1, das sodann in wSflrigem Aceton in sein Kreati- 
ninsulfatsalz umgewandelt wurde, wodurch die genannte Ver- 
bindung (0,7 g) in Form von farblosen Mikrokristallen, Fp 
215 bis 225°C (Zers.X erhalten wurde. 



gefundem C 40,9 H 6,0 N 19,196 



theoretische Werte fur 

C 1 1 H 1 3 N 3° ' C 4 H 7 N 3° • • 2H 2° s 

Bei spiel 7 



C 40,9 H 5,7 N 19,196. 



- ( 2-Aminomethvl ) -N-methvl-1 H-indol-5-carboxamid . Hvdrochlorid 



3- (2-AminoSthyl )-1g-indol-5- 
chlorid (2 g) wurde in w&Briger 



carbons &ure , Methylester, Hydro - 
MethylamlnlSsung (4096, 100 ml) 
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aufgelost und bei 50 bis 60°C unter Stickstoff 4,5 h lang 
gertlhrt. Das Reaktionsgemisch wurde zur Trockene im Vakuum 
eingedampft und der resultierende weifie Feststoff (2,2 g) J§ 
wurde durch S&ulenchromatographie auf Kieselgel (40 g) ge- 
reinigt. Die ELution mit Athylacetat : 2-Propanol : Wasser 
Ammoniak (25 x 15 : 8 : 2) lieferte das Amid als hellbraunes* 
01 (1,2 g), das mit Stherischem Chlorwasserstoff in das 
Hydrochloridsalz umgewandelt wurde, wodurch die genannte 
Verbindung (1,15 g) als weiBe Mikrokristalle, Fp 182 bis 
185°C, erhalten wurde. T.L.C. Kieselsfiure, Athylacetat : 2- 
Propanol t Wasser : Ammoniak (25 : 15 : 8 : 2), R £ 0,44. 



1 



8 



i-(2-Aminoathyl 
Verbindung mit 



-N- (hydroxys thvl ) -1 H-indol-5-carboxamld « 
Kreatln^Ti T SchwefelsSur a und Wasser 



(2 t 2 



: 2 : 



22 



Nach der Methode des Beispiels 6 wurde 3-(2-AminoaVthyl)-1Ii- 
indol-5-carbonsaure, Methylester, Hydrochlorid (0,6 g) 
mit Athanolamin (10 ml) 24 h lang auf 75°C erhitzt. Das 
Produkt wurde in wSBrigem Aceton in sein Kreatininsulf at- 
salz umgewandelt, wodurch die genannte Verbindung (0,55 g) 
in Form von farblosen Mikrokri stall en, Fp 227 bis 230 C 
(Schaum), erhalten wurde. Das Produkt erweichte bei 173 C. 



Analyse: gefunden: C 40,7 H 6,0 N 17, 2# 

theoretische Werte fur 
C 1 3^ ? N 3 0 2 . C^R^O . HgSO^ . 2 , 51^0 : 



C 40,6 H 6,2 N 16,796. 



Beispiel 9 



1a) 



3- f f Mathvl- (phenvlme thvl ) -amino 
5-carbonitril 



1 ~l-1H-lndol- 
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3-(Bromacetyl)-1H-indol-5-carbonitril (5 f 0 g) wurde zu einer 
Losung von Methylbenzylamin (4,85 g) in 2-Propanol (175 ml) 
gegeben und das Gemlsch wurde unter RUhren und unter Stick- 
stoff 2,5 h lang am Rtickflufl erhitzt. Die resultierende Lo- 
sung wurde tiber Nacht auf Raumtemperatur abktlhlen gelassen. 
Die genannte Verbindung; (4,8 g) kristailisierte aus der L5- 
sung und sie wurde gesammelt, mit 2-Propanol und Ather ge- 
waschen und getrocknet. Fp 195 bis 205°C Ein Tell des Pfo- 
dukts wurde aus 2-Propanol umkristallisiert, wodurch farb- 
lose Nadeln, Fp 200 bis 205°C, erhalten wurden. 

Analyse: gefunden: C 74,9 H 5,6 N 13,696 

theoretische Werte fur C ig H 17 N 3 0: C 75,2 H 5,6 N 13,8596. 

Die folgenden Verbindungen wurden in ahnlicher Weise aus 
3-(Bromacetyl)-1S-indol-5-carbonitril (A) und dem entspre- 
chenden Amin her ges tell t: 

1b) Di-n-propylamin (8 ml) und A (5 g) lleferten 3-[(Di- 
propylamino)-acetyl]-1H/-indol-5-carbonltril (5 g) als gelben 
Feststoff. T.L.C. KieselsSure, Athylacetat : Methanol (19 : 1 
R f 0,17. 

1c) Piperazin (1,0 g) und A (3,0 g) lieferten 3-[l-Pipe- 
razinyl) -acetyl ]-1H-indol-5-carbonitril (1,85 g) , Fp 24 1 
bis 273°C (Zers.). T.L.C. KieselsSure, Athylacetat : 2-Propa- 
nol : Wasser : Ammoniak (25 : 15 : 8 : 2), R f 0,38. 

1d) 2,2,2-Trifluorathylamin (3,0 ml), A (1,0 g) und Buta- 
ne n (30 ml) lieferten bei 3,75-stUndiger Behandlung bei 
100°C in einem Autoklaven 3-[ (2,2,2-Trifluorathylamino)- 
acetyl ]-1 H-indol-5-carbonitril , Hydro bromid, Hemihydrat 
(1,22 g), Fp 248 bis 253°C (Zers.). 
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Analyse : 

theoretlsche Werte fur 
c 13 H 10 F 3 N 3°- HBr ' 0 ' 5H 2° 



2a) 



5-carbonltrll 



l-(phen? 
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C 42,2 H 3,2 N 11,196 
C 42, .1 H 3,3 N 11,3%. 



lme >-»minnVathvl ]-1H-lndol- 



Ein Gemisch aus 3- C [Methyl- (phenylinethyl ) -amino ]-acetyl]-1H- 
indol-5-carbonltril (4,5 g) und Natriumborhydrid (10,0 g) 
in 1 -Propanol (200 ml) wurde 2 h am RUckflufl unter Stick- 
stoff erhitzt. Die resultierende weiBe Paste wurde aufRaum- 
temperatur abgektihlt und sodann mit einem Gemisch aus Athyl- 
acetat (200 ml) und Was ser (200 ml) behandelt. Die waBrige 
Schicht wurde abgetrennt und mit Athylacet*t (2 x 200 ml) 
extrahiert. Die kombinierten Athylacetatlosungen wurden so- 
lemn mit 2K-Salzsaure (3 * 250 ml) extrahiert. Die SSureex- 
trakte wurden mit 2 N-Natriumhydroxidlosung unter KUhlen im 
Eisbad auf einen pH-Wert von 14 alkalisch gemacht und so- 
dann mit Athylacetat (3 * 200 ml) extrahiert. Die *ombinier 
ten Extrakte wurden getrocknet (MgS0 4 ), filtriert und im 
Vakuum eingedampft, wodurch ein Ol (2,7 g) 

Das Eindampfen der Athylacetatlosung, die mit waflriger Sau 
re extrahiert worden war, lieferte eine weitere Menge von 
unreinem Material (2,1 g) . Die Chromatographie der kombi- 
nierten Produkte auf Kieselgel (250 ;am, 200 g mit einem 
Gemisch aus Athylacetat und 2-Propanol (10 , 1) als Eluie- 
rungsmittel lieferte die genannte Verbindung (2,0 g) als 
gelben kristallinen Feststoff, Fp 77 bis 81,5 C. 

Analyse; gefunden: C 78,6 H 6,7 N 14,4% 

theoretische Werte fUr C^&i C 7 8,9 H 6,6 H 14,5% 

Die folgenden Verbindungen wurden in ahnlicher Weise durch 
Reduktion der Zwischenprodukte 1b) bis d) mit Natrlumbor- 
hydrid erhalten: 



0 30 0 1 8 / 068 9 



2940687 

2b ) 3- [ (Dipropylamlno ) -acetyl ]-1 H-indol-5-carbonl tril 
(4,5 g) und Natriumborhydrid (11 g) lieferten 3-[2-(Dipro- 
pylaioino)-athyl]-1Ii-indol-5-carbonitril, Hydrochlorid, Hemi- 
hydrat (1,07 g), Fp 204 bis 205°C. 

Analyse: gefunden: C 65,0 H 8,2 N 13,396 

-theoretische Werte fur ■ , ^ 

C 17 H 23 N 3* HC1 * 0,5H 2° : C 64,95 H 8,0 N 13,4%. 

2c) 3- [(1-Piperazinyl) -acetyl ]-1H-lndol-5-carboni tril 
(1,85 g) und Natrlumborhydrid (2,85 g) lieferten 3-C 2- (1 - 
Piperazinyl)-athyl]-1B-indol-5-carbonitril (1,1 g) als brau- 
nes 01. Ein Teil dieses Materials wurde in sein Maleatsalz 
(97 mg) als farbloser kristalliner Feststoff, Fp 95 bis 
97° C, umgewandelt. 



gefunden: C 52,8 H 5,4 N 10,4% 

C 52,85 H 5,8 N 10,796. 



Analyse t 

theoretische Werte filr 
C 1 5^ 8 N 4 • 2C 4 H 4°4 • 2H 2° ! 

2d) 3- C (2 , 2 , 2 -Trif luorathylamiho ) -acetyl ]-1 H-indol-5-car- 
bonitril (0,85 g) (erhalten aus dem Hydrobromid) (1,19 g) 
und Natriumborhydrid (2,1 g) lieferten 3-[2-(2,2,2-Trif luor 
athylamino)-eithyl]-1Ii-in dol -5-carbonitril (0,64 g), Fp 
102 bis 104°C. T.L.C. Kieselsaure, Xthylacetat, R f 0,48. 



- f2- f Methyl- (phenvlmethvl ) -f™ 1 110 "]-» thyl 
5-carboxamld , Verbindung mit 



-1H-indol- 
Schvef elsaure , Ace 




Ein Gemisch aus 3- [2- (Methyl- (phenylmethyl) -amino ]-athyl]- 
lH-indol-5-carbonitril (2,5 g), Amberlite-Harz (Herstellungs 
beispiel 7, 20 g) und Wasser (50 ml) wurde 10 h lang am 
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RUckfXufi ^t/^e^e ^.^^1) ^ 

waschen. Die kombinierten 6 _ vakuum 

durch ein 01 (1.35 g> erhalten vurde, das slch lm 

stigte. 

C 74,55 H 7,2 N 13,2596 

ADalySeS „ * ■ c 8 h1ToT C 74,25 H 6,9 N 13,6596. 

tneoretlsche Werte ftlr C^H^i^u. 

T.L.C. Kiesels&ure, Athanol, R f 0,65. 

HydroXyse der ^-^exT^Lec^Lende BiX.ung des 
Harz (Herstellungsbeispiel 7; tana an 

Salzes he: -+-n*- 



i 






^ l-iH-indol-5-car"bonitril 
^5b} 3-f2-(Dipropylamino)-athylJ-1S maox ^ ± _ 

2 3 g) und ^be^e-Harz (60 ^T^Z^^ 
ges CI (1.09 .). - aua ^.^^ ) . athyl ]- 

IS-iBdoX-5-carboxamld, Viertelttyor v , en ^^e. 

sir KrlatalXiner Feststoff, Fp 157 bis 158 c, 

gefunden: C 69.S H 8.65 H 14.3* 
Analyse: 6 

tneoretlsche Werte fUr Q 69f95 H 8 ,8 N 14,496. 
C 17 H 25 N 3°4*°' 25H 2 0S 

. . - v^mtaXXtnen Feats "toll , *p 

(0,09 g) aXs braunen krls-eaiiin tet , 2-Propa- 

loX . -aasar : (29... * , 8 = 2). R f 0.3. 
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3d) Eine geriihrte Suspension von 3-[2-(2,2,2-Trlfluorathyl 
amino ) -athyl J-1 H.-lndol-5-carbonitrll (0,599 g) und Amberlite- 
Harz (10 g) In Wasser (50 ml) wurde 18,5 h lang am RiickfluB 
erhitzt. Das Gemisch wurde heiB f iltriert und das Filtrat 
wurde zur Trockene eingedampft. Der resultlerende weiBe 
Feststoff wurde in he IB em Methanol (4 x 50 ml) extrahiert, 
das eingedampft wurde, wodurch das Amid als hellgelbes Ol 
(0,19 g) erhalten wurde. Dieses wurde in Jithylacetat (25 ml) 
aufgelBst, mlt trockenem Xther (25 ml) verdUnnt und mit 
atherischem Chlorwasserstof f behandelt, wodurch 3- [2- (2,2, 2- 
Trif luora-thylamino ) -Sthyl ]-1 H-indol-5-carboxamid , Hydro - 
chlorid, 1 ,25-Hydrat als amorpher grauweifler Feststoff 
(0,15 g), Fp 225 bis 229°C (Zers.), erhalten wurde. 



Analyse : 

theoretische Werte fur 
C 1 3 H 1 4 F 3**3° * HC1 * 1 * 25H 2° ! 



gefunden: C 45,25 H 4,7 N 11,8% 

C 45,35 H 5,1 N 12,296 



3e) 



;_ f2- ( 4-Morpholinvl )-Mthvl 1-1 H-indol-»5-carbo3camid 



Ein gertlhrtes Gemisch aus 3-[2-(4-Morpholinyl)-athyl]-1H-in- 
dol-5-carbonitril (1,0 g), Amberlite-Harz (10 g) und Wasser 
(30 ml) wurde 4 h lang am RiickfluB unter Stickstoff erhitzt 
Das Reaktionsgemisch wurde f iltriert und das Harz wurde mit 
heiflem Wasser (50 ml) gewaschen. Die wafirige LSsung wurde 
auf Raumtemperatur abklihlen gelassen, wodurch die genannte 
Verbindung (0,3 g) als farbloser Feststoff, Fp 205 bis 
206, 5°C, erhalten wurde. 



Analyse: gefunden: C 65,9 H 7,1 N 15,496 

theoretische Werte fur C ig H 19 N 5 0 2 : C 65,9 H 7,1 N 15,496. 
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3f ) 3-f 2- (Dlmethylamlno ) -Bthyl 1-1 H-indol-5-carboxamid . * 
Verblndung mlt Kreatlnln, Schwef elsaure . Wasser. 
Athanol und Aceton (1 t 1 ; 1 t . 2 t 0.25 : 0.18) 

Ein Gemlsch axis 3- [2- (Dlmethylamlno )-athyl]-1fi-ind6l-5-car-^ 
bonltril (0,7 g), Wasser (30 ml) und Amberlite-Harz (20 g) f 
wurde 18 h lang am RtickfluB erhitzt. Das Harz wurde fil 
trlert und das Filtrat wurde eingedampft, wpdurch ein 01 er- 
halten wurde, das in elnem Gemlsch aus Methanol und Xthyl 
ace tat (1 : 2, 15 ml) aufgeliJst wurde. Das Gemlsch wurde fl|: 
triert und eingedampft, wodurch ein gelbes Ol (0,22 g) er- |i 
halten wurde. Das Harz wurde kontinuierlich mit Athanol 
(150 ml) 2 h lang extrahiert und der Extrakt wurde elnge- 
dampft, wodurch weitere 0,1 g Rohprodukt erhalten wurden. 

Die Saulenchromatographle auf Kieselgel (250 um bis 125 ^nj 
15 g) unter Verwehdung von Xthylacetat t 2-Propanol : Was- 
ser t 0,88 Ammonlak (25 : 15 J 4 : 1) als Elutionsmittel 
lief erte ein gelbes 01 (0,17 g). Die Umwandlung des Ols 
in sein Rreatininsulfatsalz lieferte die genannte Verbln- 
dung (0,27 g) als farblosen kristallinen Feststoff, Fp 115 
bis 120°C (Zers.). T.L.C. Kieselsaure, Xthylacetat : 2-Pro- 
panol : Wasser : Ammonlak (25 : 15 : 8 : 2), R £ 0,5. 

Beisplel 10 

a) 3-f 2-(1 -Methvl-2-nhenvlathvl ) -amino 1-5 th y" 1 "j-lH-indol- 

5-carboxamld 

Ein Gemlsch aus [2- [5- (Amino car bony 1 )-1H-lndo 1-3 -yl J-athyl J- 
carbaminsaure , Phenylmethylester (1 g), Phenylaceton (2 ml) 
und Palladium auf Kohlenstoff (10%, 0,2 g) in Athanol (50 ffl 
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wurde 18 h lang unter einer Wasserstoffatmosphare gertihrt. 
Der Katalysator wurde abf iltriert und das Filtrat wurde zur 
Trockene eingedampft. Das VerrUhren des RUckstands mit 
Xther lieferte die genannte Verbindung als weiBen mikrokri- 
stallinen Feststoff (0,45 g), Fp 150 bis 152°C. 



Analyse : 

theoretische Werte 



gef undent C 74,5 H 7,15 N 12,7596 

C 74,75 H 7,15 N 13,196. 



C 20 H 23 N 3 0t 



b ) 1- f 2- f 1 -Methvl-4-phenvlbutvl ) -amino ] -athvl 1-1 H-indol- 

5-carboxamld wurde in Shnlicher Weise, wie im Beispiel 10a 
beschrieben, aus C2-[C5-(Aminocarbonyl)-1H-indol-3-yl]-athyl]- 
carbamlnsaure , Phenylmethylester (1,0 g), Palladium auf Holz- 
kohle (1096, 0,5 g) und 5-Phenylpentan-2-on (5 ml) hergestellt, 
wobei die genannte Verbindung (0,4 g) als farbloser kristal- 
liner Feststoff, Fp 146 bis 149°C, nach Reinigung auf einer 
Kieselsauresaule (Kieselgel 250 ^im, 100 g), wobei mit einem 
Gemisch aus Athylacetat : 2-Propanol : Wasser : Ammonlak 
(25 x 15 : 8 : 2) eluiert wurde, und Kristallisation aus 
einem Gemisch aus Athylacetat und Leichtpetr oleum (Kp 60 
bis 80°C) erhalten wurde. 

Analyse: gefunden: C 75,2 H 7,65 N 11,896 

theoretische Werte fur C^IL^O: C 75,6 H 7,8 N 12,0586. 



c) 



- f 2- (Dimethyl amino ) -athvl 1-N- (hydro xvm ethyl ) -1 H-ln 
dol-5-carboxamid- Verbindung mjt frthanol (10 : 1 



Eln Gemisch aus [2-C5- (Aminocarbonyl )-1H-indol-3-yl ]-athyl]- 
carbaminsaure , Phenylmethylester (3,0 g), waflrigem Formal- 
dehyd (3696, 20 ml) und Palladiumoxid auf Holzkohle (10%, 
1,6 g) in iLthanol (200 ml) wurde bei Raumtemperatur und 
3] 16 kg/cm 2 24 h lang hydriert. Der Katalysator wurde ab- 



1 



030018/0689 



2940687 

filtriert und das Filtrat wurde eingedampft, wodurch eine 
weifle Paste erhalten wurde, die auf einer Kieselsauresaule 
(Kieselgel 60 , 200 g) gereinig* wurde, wobei mit Athylace- 
tat : 2-Propanol : Wasser : Ammoniak (25 : 15 : 4 * 1) elui f 
wurde. Auf diese Weise wurde e in rosa wachsartiger Feststoff 
(1,2 g) erhalten. Dieses Material wurde mit siedendem Ace ton' 
verrtinrt, wodurch die genannte Verbindung (0,44 g), Fp 148 
bis 151°C, erhalten wurde. 



•35 



Analyse: gefunden: C 64,05 H 7,6 N 15,996 : 

theoretische Werte ftir _ ^ ! 

C 14 H 19 N 3°2-°' 1C 2 H 6 0S ° 64,1 ? ' ' * 



Beispiel 11 



a) 



•5, f 2- f (1 -Methvl-^-nhenvlnropvl ) -amino 1- athvl 1-1 H-in- 




dol-5- 



■ 3 

Eine LSsung yon 3-(2-Aminoathyl)-1H-indol-5-carboxamid (0,5 g 
in Athanol (100 ml), die Benzylaceton (2 ml) enthielt, wurde 
Uber einem Katalysator aus vorreduziertem Palladiumoxid auf 
Kohlenstoff (1096, 0,5 g) und unter einer Wasserstbffatmos- 
phare bei Raumtemperatur und AtmosphSrendruck gertihrt. Nach 
16 h wurde der Katalysator abfiltriert und das Filtrat wur- 
de im Vakuum eingedampft. Das resultierende Ol wurde in 
Athylacetat (20 ml) aufgelGst und tropfenweise zu rasch 
gerUhrtem Leichtpetroleum (Kp 40 bis 60°C) (80 ml) gegeben. 
feinverteilter weiBer amorpher Feststoff fiel aus und die- 
ser wurde gesammelt und getrocknet (0,8 g). Die Wiederaus- 
fallung unter Verwendung der gleichen Volumina von Athyl- 
acetat und Leichtpetroleum (Kp 40 bis 60°C) lieferte die 
genannte Verbindung als weiflen Feststoff (0,51 g)» FP 
110 bis 117°C. 
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Analysex gefunden: C 74,3 H 7,7 N 12,6% 

theoretische Werte fur i,ai 
C 21 H 25 N 3 0.1/4H 2 0: C 74,6 H 7,6 N 12,4%. 



b) 



-f2-f (1-MethvlSthvl) -amino 1-a"thvl~l-1H-indol- 5-carboxamid 
Verbindur > fl mit Kreatlnin. Schwef el sSure und Wasser 
(4 i 4 t 4 : 5) 



In ahnlicher Weise, vie im Beispiel 11a beschrieben, wurde 3- 
(2-Amino&thyl)-1H-indol-5-carboxamid (0,4 g) und Aceton 
(10 ml) in Athanol (150 ml) bei 2,81 kg/cm 2 4 h lang hydriert, 
wodurch nach Umwandlung in das Kreatihlnsulfatsalz die ge- 
nannte Verbindung (0,27 g) als farbloser kristalliner Fest- 
stoff, Fp 220 bis 228°C (Zers.), erhalten wurde. 

Analyse: gefunden: C 44,8 H 6,3 N 17,6596 

theoretische Werte fur „ , - „ e „ a i. mi'? 

C l4 a J9 N 3 0.C 4 Il 7 N 3 0.H 2 S0 4 .1,25H 2 0: C 45,15 H 6,4 N 17,55%. 



Beisniel 12 





Verbindi 



-Sthvl ]-1H- 
mit Malainsaure und Wasser 



indol-5- 
(1:1:1) 

Ein Gemisch aus 3-(2-AminoSthyl)-1H-indol-5-carboxamid (0,7 g), 
4- (4-Chlorphenyl ) -butan-2-on (1 ml) und Natriumcyanobor- 
hydrid (0,31 g) in Methanol (30 ml) wurde 4 Tage bei 20°C 
gehalten. Die Losung wurde durch Zugabe von wfiBriger 2N-Salz- 
saurelOsung bei einem pH-Wert von 6 gehalten. Uberschttssi- 
ger atherischer Chlorwasserstoff wurde zugegeben und das 
feste Produkt wurde abfiltriert und verworfen. Das Filtrat 
wurde zur Trockene eingedampft und der RUckstand wurde mit 
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konzentriertem waBrigen Ammoniak (10 ml) alkali sch gemacht. 
Das Gemlsch wurde mit Xthylacetat (3 x 30 ml) extrahiert und 
das Eindampfen der gewaschenen (HgO) und.getrockneten (MgS0^| 
organischen Extrakte lieferte einen hellgelben Gumml. Der 
Gummi wurde in absolutem A'thanol (10 nil) wieder aufgelost 
und mit Maleinsaure (0,5 g) versetzt. Die Zugabe von trockerj 
nem Ather (100 ml) lieferte die genannte Verbindung (a, 27 g) 
als hellgelben Feststoff, Fp 126 bis 130°C. 



.'OS 



Analyse: 

theoretische Werte flir 
C 21 H 24 C1N 3 0 • C 4 H 4°4 ' H 2° ! 

Beisniel 13 

i-f 2-(Phenylmethylamino 
bindung mit Kreatinin 
(3 t 5 t 4 : 2 : 6) 



gef undent C 59,75 H 5,65 N 8,696 

C 59,6 H 5,95 N 8,35& 



athyl ]-1 H- indo 1 - 5 - c arboxaml d . Ver- 
Schwefelsaure. Athanol und Wasser 



1) 



1 mo-Hrtrl i denamlno ) -athyl 1-1 H-in^l-S-carbox-, 



amid, Verbind"^i°r Wasser (4 



Frisch-destillierter Benzaldehyd (0,6 g) in Benzol (3 ml) 
wurde zu 3-(2-Aminoathyl)-1H-indol-5-carboxamid (1,2 g) 
bei Raumtemperatur gegeben. Es schied sich ein gummiarti- 
ges 01 ab und das Gemisch wurde manuell 15 min lang ge- 
rtihrt, bevor es liber Nacht bei Raumtemperatur stehen ge- 
lassen wurde. Das Gemisch wurde zu einem orangen Gummi ein- 
gedampft, der mit einem Ather/Benzol-Gemisch (1 : 1, 200 ml) 
verrtlhrt wurde, wodurch die genannte Verbindung als grau- 
weifler Feststoff (1,1 g), Fp 152 bis 157°C erhalten wurde. 
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Analyse: gefunden: C 71,0 H 6,0 N 13, &% 

theoretische Werte fur <*qz 
C^R^O. 3/41^0* C 70,9 H 6,1 .N 13,8*. 



2) 



Verbln^™^ m it Kreatlnln 
Wasser (3 : 5 ; 4 t 2 : 



-H-frhyl l-iH-indol-5-carboxamid 
Sp.hv ftfelaSure. &thano l und 

§1 



Natriumborhydrid (0,05 g) wurde unter Ruhren zu einer LQsung 
von 3- [2- (Fhenylmethylidenamino ) -fithyl ]-lH-indol-5-carboxamld 
(0,75 g) in absolute* Athanol (2,5 ml) von 0 bis 3°C gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wurde 2 h lang bei 3 bis 10°C gertihrt 
und sodann mlt 2N-Salzsaure auf einen pH-Wert von 3 bis 4 
anges&uert. Das Gemisch wurde mit Chloroform (3 x 10 ml) 
extrahiert. Die waBrige Phase wurde zur Trockene im vakuum 
eingedampf t und der RUckstand wurde mit Athylacetat und 
A'thanol gewaschen. Die organischen Waschwasser wurden kom- 
biniert und im Vakuum eingedampf t, wodurch ein Oliger Fest- 
stoff (0,3 g) erhalten wurde. Die Reinigung durch prapara- 
tive DUnnschlchtchromatographie auf Kieselsaure (20 x 20 x 
0,2 cm) unter Verwendung eines Gemisches von Xthylacetat : 
2-Propanol : Wasser x Ammoniak (25 : 15 : 8 t 1,5) als ELu- 
tionsmittel lieferte ein gelbes 01 (0,15 g). Die Umwandlung 
des 01s in sein Kreatininsulfatsalz lieferte die genannte 
Verbindung (0,14 g) als farblosen kristallinen Feststoff, 
Fp 190 bis 20O o C. 



Analyse: 

theoretische Werte ftir 
C 1 Qli, g N ? 0 . 1 , 660^^0 . 1 , 



gefunden: C 46,35 H 5,75 N 16,15% 



0 , 66C 2 H 6 0 . 21^0 : 

C 45,95 H 6,1 N 16,5%. 
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Belspiel 14 

- f 2- (Methvlamlno ) -ath yl 1-1 H-lndol 
mlt Athanol (10 ; 1 ) 



-5-carboxamid. Verbindung - 



Eine Losung von 3- [2- C (Methyl- (phenylmethyl ) -amino ]-athyl]- 
1£-indol-5-carboxamid (1,05 g) in absolute* Athanol (200 ml \ 
wurde Uber vorreduziertem Palladiumoxid auf Holzkohle (1096, * 
0,5 g) 2,5 h lang bei Raum tempera tur und -druck hydriert. 
Der Katalyaator wurde abflltriert und das Filtrat wurde 1m 
Vakuum eingedampft, wodurch die genannte Verbindung (0,7 g) 
als farbloser kristalliner Feststoff erhalten wurde. T.L.C. 

, Xtnanol : Wasser (1 : 1), R f 0,3. 

gefunden: C 66,3 H 7,3 N 18,7% 




Analyse : 

theoretische Werte fur 
C 12 H 15 N 3 O.O f 1C 2 H 6 0: 

Beisniel 15 



C 66,0 H 7,1 N 18,996. 



Verbindung mit 




1) 



-f2-(1 



-rH . 3-dlo3co-2H-isolndoi -2-yl )-athyl ]- 



1 H-indol-5-carbothioamid 



Schwefelwasserstoff wurde durch elne geriihrte Losung von 3- 
[2-(l ,3-Dihydro-1 , 3-dioxo-2H-isoindol-2-yl ) -athyl ]-1H-in- 
dol-5-carbonitril (4 g) und TriSthylamin (3 ml) in trockenem 
Dimethylformamid (100 ml) 6 h lang durchgeleitet und das 
Reaktionsgemisch wurde weitere 7 Tage lang geruhrt. Schwe- 
felwasserstoffgas wurde durch das Reaktionsgemisch 0,5 h 
lang an jedem Tag hindurchgeleitet. Wasser (200 ml) wurde 
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zugegeben und das Gemisch wurde mlt Athylacetat (3 x 200 ml) 
extra hlert. Belm Eindampfen der gewaschenen (H 2 0) und ge- 
trockneten (MgSO^) Extrakte wurde ein gelber RUckstand er- 
halten, der beim Verrllhren mit &ther ein gelbes Pulver 
(4,1 g) ergab, Eine Probe wurde aus &thanol kristallisiert, 
wodurch die genannte Verbindung in Form von gelben Mikro- 
kristallen, Fp 195 bis 198°C (Zers.), erhal ten wurde. 

Analyse: gefunden: C 65,05 H 4,3 N 11,6596 

theoretische Werte flir C^H^N^OgS: c 65,3 H 4,3 N 12,0%, 

2) 3-(2r-Aminoathyl)-1H-indol-5-carbothioamid f Verbin- 

dung mit Kreatinin, Schwefelsfiure und Wasser 
(4:5:4: 10) 

Eine L6sung von 3-C2-(1 ,3-Dihydro-1 ,3-dioxo-2H-isoindol-2- 
yl)-athyl]-1H-indol-5-carbothioamid (2 g) in athanolischem 
Methylamin (3396, 30 ml) wurde 3,5 h lang bei 20°C gehalten 
und sodann zur Trockene eingedampft. Der RUckstand wurde 
auf Kieselsfiure (60 g) chromatographiert, mit Xthylacetat : 
2-Propanol : Wasser : Ammoniak (25 : 15 : 4 : 0,5) eluiert, 
wodurch die Hauptkomponente des Reaktionsgemisches als gel- 
ber Gummi (0,45 g) erhalten wurde. Dieses Material wurde 
in heiflem wSflrigen Athanol (2096, 20 ml) wieder aufgelost 
und mit einer wSLBrigen Kreatinin- und Schwef elsaurelOsung 
(2M, 1,0 ml) behandelt. Beim AbkUhlen schieden sich hell- 
gelbe Mikrokristalle (0,41 g) der genannten Verbindung, Fp 
202 bis 205°C (Zers.), 

Analyse: gefunden: C 37,9 H 5,3 N 18,7596 

theoretische Werte ftlr 

Sl H 13 N 3 S#1f25C 4 H 7 N 3 0#H 2 S0 4* 2,5H 2° S ° 38 > 15 H 5,7 N 18 ' 859 ^ 
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Beispiel 16 



i- (2-Amlnoathvl )-1 - (phenvlmethvl )-1 H-iridol-5-c arboxamid 
Verbindung mlt Male Ins Sure und Wasser (4:4:1 



D 



3-f2-(l .3-Dihvdro-1 .3"dioxo-2H-iaoindol-2-Y l)-athyl ] 
1 - (phenvlmethvl ) -1 H-indol-5-carbonltril 



Natrlumhydrid (0,16 g) wurde zu elner Losung von 3-[2-(l , 3- 
Dihydro-1 , 3-dioxo-2g-isoindol-2-yl ) -athyl >1 H-indol-5-car- 
bonltril (2,0 g) in trockenem Dimethylformamid (40 ml) un- 
ter Stickstoff gegeben. Nach 0,5 h wurde Benzylchlorid zuge- 
setzt und nach weiteren 2 h wurde das Gemlsch mit Wasser 
(150 ml) verdlinnt und mlt Athylacetat (3 x 40 ml) extrahiert 
Beim Eindampfen des gewaschenen (HgO) und getrockneten 
(MgSOy, ) Extrakts wurde ein rotes 01 erhalten, das mlt Xther 
verrtlhrt und sodanh aus Xthanol kristallisiert wurde, wo- 
diarch die genannte Verbindung als gelbe Mikrokri stall e 
(1»2 g), Pp 182 bis 184°C, erhalten wurde. T.L.C. Kiesel- 
saure, Ather, R f 0,45. 



2) 



- (2-Am lnoathvl )-1 
Verb induni 

(4 : 4 : 1) 



thenvlmethyl ) -1 H-indol-5-carbo 
mit Maleinsaure und Wasser 



Ein Gemlsch aus 3-C2-0 ,3-Dihydro-1 ,3-dioxo-2H-isoindol-2- 
yl) -athyl ]-1-(phenylmethyl)-1H-indol-5-carbonitril (1 g) 
und Hydrazinhydrat (1 ml) in Athanol (40 ml) unter Stick- 
stoff wurde 2 h lang auf 60°C erhitzt. Das LSsungsmittel 
wurde abgedampf t und der RUckstand wurde mit wSBriger 2N- 
NatriumcarbonatlSsung (40 ml) von 50°C 0,5 h lang behandelt. 
Das Gemlsch wurde mlt Xthylacetat (3 x 40 ml) extrahiert 
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vmd die kombinierten organischen Extrakte wurden gewaschen 
(HgO), getrocknet (MgSO^) und auf ca. 50 ml eingeengt. Elne 
Losung von Maleinsaure (0,3 g) in Xthylacetat (10 ml) wurde 
zugesetzt, wodurch die genannte Verbindung als gelber kri- 
stelliner Feststoff (0,7 g), Fp 182 bis 184°C, erhalten 
wurde. 

Analyse: gefunden: C 66,4 H 5,4 N 10,996 

theoretische Werte fur , ^ 

ClS^yV^VV 0 ' 251 ^ 05 C 66,75 H 5 ' 45 N 1 ' * 



3) 



3- (2-AminoMthvl ^-1- (phenvlmethvl ) -1 H -indol-5-carbox- 
amid. Verb lndu ng mit 



und Waaser (4 



Nach der Methode des Beispiels 9 (3a) lleferte die Behand- 
lung von 3-(2-Aainoa-thyl)-1-(phenylmethyl)-1H-indol-5-carbo-. 
ni-tril (0,6 g) mit Amberlite-Harz (5 g) die genannte Ver- 
bindung als braune Mikrokri stall e (0,15 g), Fp 188 bis 189°C. 



Analyse: 
theoretische Werte fur 
C 18 H 19 N 3 0 - C 4 H 4°4* 0 ' 25 H 2 0, 



gefunden: C 63,15 H 5,85 N 10, 4# 



C 63,15 H 5,85 N 10,0596 



Belsniel 17 

3- (2-Amlnoathvl ) -1 -methvl-1 H-indol-5-ca rboxamid. Verblnduni 
mit Male ins Sure 



ioI und Wasser (4:4:4 



1) 



i- f 2- ( 1 . 3-Dihvdro-1 . 3-dloxo-2H-iaoindol-2 -vl ) -athyl ] 
1-methyl-1H-indol-5-carbonitrll, V erbindung mit 
Athylacetat (10 : 1) 



Nach 



der Methode des Beispiels 16 (1 ) lieferten 3-[2-(1,3- 
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Dihydro-1 , 3-dioxo-2iI-isoindol-2-yl ) -athyl J-1 Ii-indol-5-carbo-j 
nitril (3 g) und Methyljodid (1 ml) die genannte Verbindung 
in Form von hellgelben Mikrokri stall en (1 ,8 g), Fp 212 bis 
214°C. 



Analyse : 

theoretische Werte ftir 

c 2 o H i5 N 3V 0 > 1c 4%°2 s 



gefunden: C 71,8 H 4,5 



N 12,596 J 



C 72,1 H 4,65 N 12,3596.1 



2) 3-(2-Amlnoathvl )-1 -methvl-1H-indol-5-carbonltrll. 

Verbindung mlt Maleinsaure und Athvlacetat (4:4:1) 

' >! 

•-j-.Et 

Nach der Methode des Beispiels 16 (2) lieferten 3- [2- (1,3- | 
Dibydro-1 , 3-dloxo-2H-isoindol-2-yl ) -Sthyl ]-1 -methyl-1 H-in- 

dol-5-carbonl-tril (1,0 g) und Hydrazinhydrat (1 ml) die 
genannte Verblndung in Form von hellgelben Nadeln (0,6 g), 
Fp 163 bis 165°C 

Analyse: gefunden: C 60,7 H 5,4 N 12,596 

theoretische Werte fur 

C 12 H 13 N 3* C 4 H 4 0 4- 0 » 25C 4 H 8°2 J C 60,5 H 6,0 N 12 ' 6 *- 



Ver- 



3) 5 - ( 2 - Amino Sthyl ) - 1 -me thvl - 1 H-indo 1 - 5 -carboxamld . 

blndung mlt Maleinsaure. Methanol und Wasser 
I4-: 4: 4 : 1) 



Nach dem Verfahren des Beispiels 16 (3) lieferte die Behand 
lung von 3-(2-Aminoathyl)-1-methyl-1H-indol-5-carbonltril, 
Maleat (0,4 g) mlt Amberlite-Harz (5 g) die genannte Ver- 
blndung in Form von hellgelben Nadeln (0,23 g), Fp 161 bis 
163°C 



Analyse : 

theoretische Werte fur 
C 1 gtt, 5 N 3 0 . C 4 H 4 0 4 . CI^OH . 0 , 



gefunden: C 54,5 H 5,6 N 11,4596 




C 55,1 H 6,0 N 11,296. 
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Belsniel 18 

3- ( 3-Aminopronvl ) -1 H-indol- 5- carboxamid . Verbindung mit 
Wasser und Athvlacetat (10 t 5 : 1 



1) 



-Brom-3 - (3 -chlorpropvl ) - 1 H- indol 



5-Chlorpentanal (ca. 7096 rein, 8,0 g) wurde zu einer Suspen- 
sion von 4-Bromphenylhydrazinhydrochlorid (13,4 g) in wSBri- 
ger Essigsaure (5096, 300 ml) gegeben. Das Gemisch wurde rasch 
zum Siedepunkt unter hef tigem Ruhr en erhitzt und 7 h lang 
am RuckfluB gehalten. Die resultierende dunkelbraune Losung 
wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, mit Wasser (300 ml) ver- 
dunnt und mit Athylacetat (4 x 150 ml) extrahiert. Die kom- 
binierten Extrakte wurden mit Wasser (200 ml) und gesattig- 
ter waflriger Natriumbicarbonatlosung (4 x 250 ml) gewaschen, 
getrocknet (MgS0 4 ), filtriert und eingedampft, wodurch ein 
dunkelbraunes 01 (14,7 g) erhalten wurde. Dieses wurde auf 
einer Kieselsauresaule (Kieselgel 60 , 200 g) gereinigt, wo- 
bei mit Athylacetat x Leichtpetr oleum (Kp 60 bis 80°C) (1 : 
eluiert wurde. Daran schloB sich eine zweimalige Kolben-zu- 
Kolben-Destillation im Vakuum an, wodurch die genannte Ver- 



2) 



bindung als gelbes 01 (4 g), Kp 200°C, 0,5 
wurde, welche beim Lagern rasch dunkel wurde. 



erhalten 



Analyse: gefunden: C 48,2 H 4,1 N 5,296 

theoretische Werte fvir C^H^BrClN: C 48,5 H 4,1 N 5,196. 



2) 



2-r3-f5-Brom-1H-indol-3-vl 1--propyl "|-1H-isoindol-1 ,3 
(2H)-dion 



Ein Gemisch aus 5-Brom-3-(3-chlorpropyl)-1H-indol (1,35 g), 
Kallumphthalimid (0,93 g) und Kaliumjodld (1,3 g) in trok- 
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kenem Dimethylformamid (20 ml) wurde unter Ruhren 3 h lang ;s 
auf 105°C erhltzt. Das Gemlsch wurde abgekiihlt und mit Was 
ser (30 ml) verdlinnt. Es scbled sich ein i5l aus, das 1m Ver-; 
lauf der nfichsten 5 min kristallisierte. Der resultierende j 
Feststoff wurde gesammelt und grtindlich mit Wasser gewa 

schen. Das Produkt wurde aus 2-Propanol (50 ml) umkristalli-] 

J* 

siert, wodurch die genannte Verbindung als hellgelber kri- | 
stalliher Feststoff (1,1 g), Fp 168,5 bis 170°C, erhalten ;f 
wurde. 

Analyse: gefunden: C 59,9 H 4,0 N 7,2% 

theoretische Werte fUr C ig H 15 BrN 2 0 2 :C 59,5 H 3,95 N 7,3%. 

3) ^-f3-.(i .3-Dihvdro-1 .3-dioxo-2H-isoindol -2-vl) -pro- 

pyl 1-1 H-indol-5-carbonitril 

2- [3-[5-Brom-1H-indol-3-yl J-propyl ]-1 H-isoindol-1 , 3- (2H) - 
dion (8,43 g) und Kupf er ( I ) -cyanld (3,2 g) wurden zu N- 
Methyl-2-pyrrolidinon (20 ml) unter Stickstoff atmosphere 
gegeben. Das gertihrte Gemlsch wurde im Verlauf von 25 min 
auf RtickfluBtemperatur erhltzt und 45 min lang am RuckfluB 
gehalten. Sodann wurde es auf Raumtemperatur abgektihlt und 
auf Elswasser (300 g) gegossen. Konzentrierter waflriger 
Ammoniak (40 ml) und Athylacetat (300 ml) wurden zugegeben 
und das Gemlsch wurde 20 min lang heftig gertthrt. Die brau- 
ne organlsche Schicht wurde von der blauen wUBrigen Phase 
abgetrennt. Die wafirige Phase wurde sodann mit Athylacetat 
(3 x 100 ml) extrahiert. Die kombinierten organischen Lo- 
sungen wurden mit Wasser (3 x 100 ml) gewaschen, bis die 
Waschfltissigkeiten farblos waren. Die Losungen wurden ge- 
trocknet (MgSO^ ) und im Vakuum eingedampft, wodurch ein 
rehbrauner Feststoff (6,85 g) erhalten wurde, der aus einem 
Gemlsch aus Isopropylacetat (300 ml) und 2-Propanol (100 ml) 

t 
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umkristallisiert wurde, wodurch die genannte Verbindung 
als hell-rehbrauner Feststoff (5,2 g), Fp 193 bis 195°C, 
erhalten wurde. 

Analysex gefunden: C 73,3 H 4,85 N 12,396 

theoretische Werte fur C 20 H 15 N 3 0 2 : C 73,0 H 4,6 N 12, 856. 

4) ^- (5-Aminopropvl )-1H-indol-5-carbonitri l . Hvdro- 

chlorid 

Hydrazinhydrat (5,25 ml) wurde zu einer Suspension von 3- 
[3-0 ,3-Dihydro-1 ,3-dloxo-2H-isoindol-2-yl) -propyl ]-1H-in- 
dol-5-carbonitril (4 g) in absolutem Athanol (120 ml) von 
60°C gegeben. Das Gemisch wurde 2 h lang auf 60 bis 80 C 
erhitzt. Nach 20 min hatte sich der Feststoff aufgelost, 
doch hatte sich nach 40 min ein schwerer cremef ormiger 
Niederschlag gebildet. Das Reaktionsgemisch wurde abgekUhlt 
und im Vakuum zu einer cremef arbenen Paste eingedampft, die 
in 2N-waflriger NatriumcarbonatlSsung (100 ml) aufgenommen 
wurde. Das Gemisch wurde 30 min auf 40 bis 50°C erwarmt. 
Die LQsung und das so erhaltene Ol wurden mit Athylacetat 
(3 x 75 ml) extrahiert und die kombinierten Extrakte wurden 
mit Wasser (50 ml) gewaschen, getrocknet (MgS0 4 ) und ein- 
gedampft, wodurch ein orangefarbenes Ol erhalten wurde, 
das beim Stehenlassen kristallisierte (2,27 g), Fp 80 bis 
85°C 

Ein Teil des Produkts (0,7 g) wurde in Athylacetat (25 ml) 
aufgelSst und mit athanolischem Chlorwasserstoff behandelt. 
Es wurde ein grauweifler Feststoff ausgefallt, der gesammelt, 
mit Athylacetat gewaschen und aus einem Gemisch aus £tha- 
nol (20 ml) und Athylacetat (35 ml) umkristallisiert wurde, 
wodurch die genannte Verbindung als feinverte liter grau- 
weifler Feststoff, Fp 232 bis 237°C, erhalten wurde. 
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is 



Analyse: gefunden: C 60,9 H. 6,0 N 17,7% 

theoretische Werte fUr C 1 ^ ^ . HC1 : C 61,1 H 6,0 N 17,696 



5) 



3- (3-Aminopropvl ) -1 H-indol-5-carboxamid . Verbindung 
mit Wasser und Athvlacetat (10 ; 5 : 1) 



Ein Gemisch aus 3-(3-Amihopropyl)-1H-indol-5-carbonitril 
(1»A5 g) und Amberlite-Harz (17 g) in Wasser (100 ml) wurde 
4,5 h am RUckfluB erhitzt. Das Harz wurde abfiltriert und 
das klare farblose Filtrat wurde im Vakuum eingedampft, wo- 
durch ein weiBer Feststoff (0,7 g) , Fp 189°C, erhalten wur- 
de. Die Umkris-tallisation des Feststoff es aus einem Gemisch 
aus A'tnanol (15 ml), Athylacetat (85 ml) und Leichtpetroleum 
(Kp 60 bis 80°C) (150 ml) lieferte die genannte Verbindung 
als sehr hellen gelben Feststoff (0,5 g), Fp 188 bis 194°C. 



Analyse: gefunden: C 63,5 H 6,8 N 17,996 

theoretische Werte fiir 
C 1 2 H 1 5 N 3 0 . 0 5H 2 0 . 0 , 1 C 4 Hq0 2 : 

Bei spiel 19 



C 63,1 H 7,2 N 17,996 



i-(2-Amino-propyl)~1H-lndol-5'-carboxamid. Verbindung mit Ma 
leinsaure und Wasser (2 : 2 : 1) 



1) 



3- (Dimethvlaminomethvl )-1 H-indol-5-ca rboxamld . 
bindung nH-h preatinin. Schwefelsaure u nd Wasser 
(2:2:2:3) 



Ver- 



Ein Gemisch aus vMfirigem Formaldehyd (3696, 0,56 g) und waB< 
rigem Dimethylamin (4036, 0,76 g) wurde zu einer LSsung von 
1 H- Indo 1 - 5 - c ar boxami d (1 g) in Eisessig (50 ml) gegeben 
und das Reaktionsgemisch wurde 2 h lang bei 25 C gertihrt. 
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Das LSsungsmittel wurde bei vermindertem Druck eingedampft 
und der RUckstand wurde mlt wSBriger 2N-Natriumhydroxidl5- 
sung (15 ml) bei 10°C behandelt. Das Gemisch wurde mit 
Athylacetat (3 x 30 ml) extrahlert. Beim Eindampfen der 
gewaschenen (HgO) und getrockneten (MgSO^) Extrakte wurde 
ein weifler Schaum (0,7 g) er hal ten. Dies er wurde in hei- 
fiem waBrigen Xthanol (80#, 50 ml) wieder aufgelost und die 
LSsung wurde mit einer LSsung von Kreatininsulfat (0,8 g) 
in Wasser (10 ml) behandelt. Beim VerdUnnen mit Xthanol 
(100 ml) und AbkUhlen wurde die genannte Verbindung in Form 
von weiflen Nadeln (0,8 g), Fp 165 bis 168°C, erhalten. 

Analyse: gefunden: C 42,1 H 6,2 N 18, 8# 

theoretische Werte £Ur rT Jta 

C 12 H 15 N 3 O - C 4 H 7 N 3°* H 2 S0 4- 1 ' 5H 2 0s C 42,2 H 5,9 N 18,596. 

2) W (2-Methvl-2-nitro)-athvl 1-1H-in dol-5-carboxamid 

Natrium (0,1 g) wurde zu trockenem Nitroathan (50 ml) ge- 
geben und das Gemisch wurde unter Stickstoff gerUhrt, bis 
sich das ganze Natrium aufgelBst hatte (0,5 h) . Eine LS- 
sung von 3-(Dimethylaminomethyl)-1H-indol-5-carboxamld 
(2,5 g) in Nitroathan (50 ml) wurde zugegeben und das Reak- 
tionsgemisch wurde 5 h am RUckfluB erhitzt. Das Nitro- 
athan wurde bei vermindertem Druck abdestilliert und der 
RUckstand wurde in Athylacetat (100 ml) wieder aufgelost. 
Das Eindampfen der gewaschenen (2N-HC1, HgO) und getrock- 
neten (MgSO^) AthylacetatlBsung lieferte die genannte Ver- 
bindung als hellgelben Feststoff , der aus Toluol/Athanol 
in Form von cremef arblgen Mikrokristallen (2,21 g), Fp 
164 bis 165°C, kristallisierte . 
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C 58,6 H 5,7 N 16,6% 
C 58,3 H 5,3 N 17,0%. 



3) 



no prnwD-IH-lndol-5-ca rhnxMiid. Verbinduni 
mlt MnleinsBure imd Vasser 



Bin Gemisch aus 3-C (a-Methyl-a-nitro)-^!]-^^!^^ 
boxamid (1 g), Raney-Nickel (1 g) und Atnanol (100 ml) wur-; 
de 3 h ln einer Wasserstoff atmosphare gertihrt. Das Reak- 
tionsgemisch wurde f iltriert und das Filtrat wurde auf et- 
wa 25 ml konzentriert . Eine Losung von Maleinsaure (0,5 g) 
in Athanol (25 ml) wurde zugegeben und nacn 0,2 h wurde die 
Losung mit Ather (150 ml) verdtinnt. Das wiederholte Verruh- 
ren des resultierenden Gummis mit trockenem Ather ergab 
einen hellbraunen Fes ts toff , der abf iltriert und getrock- 
net wurde, vodurch die genannte Verblndung (0,68 g), Fp 
180 bis 184°C, erhalten wurde * 



Analyse : 

theoretische Werte fur 
C 1 2 H 1 5 N 3° * C 4 H 4°4 * 1 /2H 2° 1 



funden: C 56,3 H 5,95 N 11,9% 

C 56,15 H 5,85 N 12,25$ 

1i* 



Beispiel 20 



- ( 2 -Amino athyl 



o-,^+w. _>,H-Hidol-5-^»-rh Q3 camid. Verbindunj 



mit Salygfiure und Met*«™l (10 » 20 



ft/ 



1) 



^-(p-Am^nH^ Y l^-2-metb Yl~lH-indol-5-carbonltril 
Maleat 



4-Cyanophenylbydrazin-bydrochlorid (3 g) wurde mit Natrium- 
hydroxidlosung (2N, 70 ml) und Athylacetat (100 ml) ge- _ 
schiittelt. Der getrocknete (Na 2 S0 4 ) organlsche Extrakt wurde 
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im Vakuum eingedampft, wodurch ein oranger Feststoff (2,2 g) 
erbalten wurde. 5-Chlorpentan-2-on (2 g), Methanol (50 ml) 
und Wasser (4 ml) wurden zu dem Feststoff gegeben und das 
Gemisch wurde 42 h am RtickfluB erhitzt. Das LBsungsmittel 

wurde abdestilllert und der "Riickstand wurde in Kaliumcarbo- 

■i ' 

nat (20%, 50 ml) aufgelBst und die Losung wurde mit Xthyl- 
acetat (2 x 150 ml, 70 ml) extrahiert. Die getrockneten 
(Na 2 S0^) Extrakte wurden im Vakuum eingedampft, wodurch ein 
braunes Ol (4,1 g) erhalten wurde, das in das Maleatsalz 
umgewandelt wurde, wodurch die genannte Verbindung (2,65 g) 
als grauweifler kristalliner Feststoff, Fp 177,5 bis 179°C, 
erhalten wurde. 

Analyse: gefunden: C 60,9 H 5,6 N 13,4% 

theoretische Werte fUr 

C 12 H 13 N 3- C 4 H 4°4 5 C 60,9 H 5 ' 4 N 13 > 5 *- 

2) 5- (2-Aminoathvl ) -2-methvl-1 H-indol-5-carboxamid . 

Verbindung mit SalzsSure und Methanol do ; 20 : 1) 

3- (2-AminoSthyl )-2-methyl-1 H-indol-5-carbonitril , Maleat 
(1,2 g) wurde mit Amberlite-Harz (32 g) gemMB Beispiel 9 
(3a) hydrolysiert. Nach der Umwandlung in das Hydrochlorid- 
salz wurde die genannte Verbindung (0,84 g) als lederfar- 
bener kristalliner Feststoff, Fp 208 bis 212°C, erhalten. 

C 49,7 H 5,9 N 41,1 

C 49,6 H 6,0 N 14,3, 
CI 24,096 

CI 24,2%. 



Analyse : gef unden : 

theoretische Werte ftir 

C 1 2 H 1 5 N 3° • 2HC1 # 0 9 1 Me0Hs 

Analyse : gefunden : 

theoretische Werte ftir 

C 1 2 H 1 5 N 3° • 2HC1 • 0 9 1 Me0H: 
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Beisplel 21 



3- (2-Aminoathvl )-2-methvl-1 H-indol-5-carboxamid. Verbindung j 
mlt Salz satire und Methanol (10 ; 20 : i) 



Elne Losung von 4-Hydrazinbenzamid (0,5 g) und 5-Chlorpen- 
tan-2-on (O f 55 g) in Methanol (10 ml) und Wasser (1 ml) wur 
de 13 h lang am RlickfluB erhitzt. Das Losungsmittel wurde 
im Vakuum eingedampft und der RUckstand wurde in Methanol 
(10 ml) aufgelSst. Das unlosliche Material wurde durch Fil- 
tration durch Hyflo entfernt. Uberschtissiger atherischer 
Chlorwasserstoff wurde zu dem Filtrat gegeben und das Pro- 
duct fiel durch Zugabe von Athylacetat (25 ml) und Ather 
(150 ml) aus. Die Kristallisation aus einem Gemisch aus 
Methanol und Athylacetat lieferte die genannte Verbindung 
als lederfarbene Kristalle (0,3 g), Fp 207 bis 213°C T.L.Ci; 
Kieselsaure, Methanol : Ammonlak (20 : 1), R f 0,4. 



Beisplel 22 



3- (2-Amlnoathvl ) -2-phenvl-1 H-indol-5-carboxamid. Maleat 



D 



3- (2-Amlnoathvl ) -2-phenvl-1 H-lndol-5-carbonltril « 
Maleat 



Nach der Methode des Bel spiels 20 
hydrazin (3,3.g) und ^-Chlorbutyrophenon 
nannte Verbindung (3,23 g) als cremef arbenen 
Feststoff, Fp 200 bis 202°C. 



4-Cyano phenyl 
(4,8 g) die ge- 



Analyse : 



gefunden: C 67,2 H 5,0 N 10,996 
Werte ftlr C^H^N^H^: C 66,8 H 5,1 N 11,1 
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2) 5- (2-Amlnoathyl ) -2-phenvl-1 H-lndol-5-carboxamid . 

Maleat 

3- (2-Aminoathyl)-2-phenyl-1H-indol-5-car'bonitril f Maleat 
(2 g) wurde mit Amberlite-Harz (50 g) gemafl Beispiel 9 
(3a) hydrolysiert. Nach Unrwandlung in das Maleatsalz wurde 
die genannte Verbindung (0 f 68 g) als farbloser kristalli- 
ner Feststoff, Fp 188,5 bis 190,5°C, erhalten. 

Analyse: gefunden: C 63,6 H 5,5 N 10,4# 

theoretische Werte fUr 

C 17 H 1? N 3 O.C 4 H 4 0: C 63,8 H 5,4 N 10,696 

Beispiel 23 

3- ( 2-Amlnoa thyl )-1 H-indol-5-carboxamid 



3-(2-Aminoathyl)-lH-indol-5-carbonitril (10,0 g) wurde mit 
Amberlite-Harz (90 g) in Wasser (155 ml) 17 h am RUckflufl 
gertlhrt. Das Harz wurde abfiltriert und mit heiflem Wasser 
und heiflem Athanol gewaschen. Die &thanolischen land waflri- 
gen Wascbwfisser wurden kombiniert und im Vakuum eingedampft, 
wodurch ein hellgelber Feststoff (5,0 g) erhalten wurde. 
Die Kristallisation aus Wasser lieferte die genannte Ver- 
bindung (3,0 g) als grauweiflen Feststoff, Fp 173 bis 176°C. 
T.L.C. Kieselsaure, Athylacetat : 2-Fropanol : Wasser : Am- 
moniak (25 I 15 : 8:2), R f 0,33. 

Beispiel 24 

3-(2-Amlnoathyl)-1H-indol-5-carboxamid. Maleat 

Ein Gemisch aus 3-(2-Aminoathyl)-1H-lndol-5-carbonitril (2 g) 
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und feinvermahlenem Kaliumhydroxid (10 g) in 2-Methyl-2-prov 
panol (50 ml) und Dimethylsulfoxid (2 ml) wurde 3 Tage lang 
am RtickfluB unter Riihren erhltzt. Das Gemlsch wurde abge- 
kilhlt und mit Wasser (50 ml) verdilnnt und mit Athylacetat 
(2 x 50 ml ) extrahiert . Die komblnlerten Extrakte wurden 
eingedampft, wodurch ein gelbes Ol (2,9 g) erhalten wurde. 
Die Umwandlung des 01s in sein Maleatsalz in 2-Propanol und 
die anschlieBende Kristallisation aus waBrigem Athanol lie- 
ferten die genannte Verbindung (1,9 g) als lederfarbenen 
kristallinen Feststoff , Fp 1 66 bis 168°C. T.L.C. Kiesel- 
saure, Athylacetat : 2-Propanol : Wasser : Ammoniak 
(25 : 15 : 8 » 2), R f 0,33. 



Belsniel 25 



- (2-Amlnoathvl ) -1 H-indol-5-carboxamid 



D 



4ff4-(1 ^-Dihvdro-1 .5-dioxo-2H-i soindol-2-vl , >-^uty- 
lidenl-hvdrazino 1-benzamld 



Bine Losung von 4-Hydrazlnobenzamld (0,26 g) in 25#iger wafl 
riger Essigsaure (20 ml) wurde zu 4-C1 ,3-Dihydro-1 ,3-dioxo- 
2B-isoindol-2-yl]-butanaldia-thylace-tal (0,5 g) gegeben. Das 
Gemlsch wurde auf einem Dampfbad 2 h lang erhitzt und so- 
dann abgekiihlt. Das Gemisch wurde dekantiert, wodurch ein 
51 zurUckblieb, das mit Methanol (3 ml) verrtihrt wurde. 
Der resultierende Feststoff wurde mit Wasser (5 ml) gewa- 
schen und im Vakuum bei 50°C getrocknet, wodurch die ge- 
nannte Verbindung (0,55 g) als gelber kristalliner Fest- 
stoff, Fp 147 bis 152°C (Zers.), erhalten wurde. 

T.L.C. (Kleselsaure /Athylacetat) R f 0,4. 
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2) 2-f 2-f 1 . 5-Dihydro-1 . 5-dioxo-2H-isoindol-2-yl)-athyl 1- 
1 H-indol-5-carboxamid 

Ein inniges Gemisch aus dem Benzamid, hergestellt gemaB (1), 
(4,5 g) und gepulvertem geschmolzenen Zinkchlorid (2 g) wur- 
de 30 miT> lang auf 140 und 165°C erhitzt. Der resultierende 
glasartige Fes ts toff wurde In siedender Essigsfiure (200 ml) 
aufgel6st und die gekUhlte Losung wurde von etwas restlichem 
Gummi dekantiert. Scbwef elwasserstoff gas wurde durch die 
Losung perlen geiassen und die ausgefallten Zinksalze wurden 
abfiltriert. Das Filtrat wurde mit 0,88 Ammonlak auf einen 
pH-Wert von 8 bis 9 alkalisch gemacht, wodurch das Produkt 
als gelber Feststoff (2 f 7 g) ausgefallt wurde, der aus einem 
Gemisch aus Toluol und Methanol umkristallislert wurde, wo- 
durch das genannte Carboxamid, Fp 255 bis 260°C (Zers.), er- 
halten wurde. 

T.L.C. (Kieselsfiure/Athylacetat : Petrolsprit (Kp 60 bis 
80°C) 9 : 1), R f 0,4. 

3) 5-f 2-Aminoathvl 1-1H-indol-5-carboxamid. Verbindung 
mit Kreatinin, Schwefelsfiure und Wasser 

Hydrazinhydrat (30 ml) wurde zu dem rohen Fhthalimi do carbo- 
xamid, hergestellt gemSB (2) oben, (1,5 g) in Xthanol (60 
nil) gegeben. Das Gemisch wurde 2,5 h lang am KLickf luB er- 
hitzt und abgeklihlt. Das Losungsmittel wurde abgedampft 
und der RUck stand wurde mit 2N-Natriumcarbonatl6sung (60 ml) 
geriihrt. Die resultierende Losung wurde zur Trockene ein- 
gedampft. Der RUckstand wurde mit Athanol extrahiert und 
die kombinierten Extrakte wurden eingedampft, wodurch ein 
gelber Feststoff erhalten wurde, der In heiBem Athanol (45 
ml) aufgeliSst wurde. Es wurde mit einer Losung von Kreatinin 
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sulfat (1,6 g) in Wasser (20 ml) und Athanol (10 ml) behan-| 
delt. Die erhaltene Losung wurde mit Athanol auf 85 ml ver~ 
dtinnt. Die genannte Verbindung (1,8 g) fiel als grauweifier j 
Feststoff, Fp 205 bis 210°C, aus. 

Beispiel 26 

5- ( 2-Aminoathvl ) -1 H-indol-5--carboxamid 

[2-C5- ( Aminocarbonyl )-1H-indol-3-yl ]-Sthyl ]-carbaminsiiure , % 
Fhenylmethylester (0,15 g) in Athanol (20 ml) wurde Uber 
Palladiumoxid auf Holzkohle (1096, 0,2 g, vorhydriert) hy- : 
driert. Die Absorption des Wasserstoffs (7 ml) war inner- 
halb von 3 min vollstSndig. 

Der Katalysator wurde abfiltriert und das Losungsmittel wur 
de im Vakuum eingedampf t, wodurch ein farbloses 01 (0,08 g) 
erhalten wurde • 

Eine Losung dieses Ols in Athanol (5 ml) und Wasser (1 ml) 
wurde am RilckfluB erhitzt und mit einer Losung von Rreati- 
ninsulfat (0,11 g) in Wasser. (1 ml) verse tzt. Der nach dem 
Abktihlen aus geschie dene kristalline Feststoff wurde abfil- 
triert, wodurch die genannte Verbindung als ihr hydrati- 
siertes Kreatininsulf atsalz (0,115 g) in Form eines farb- 
losen kristallinen Feststoffes, Fp 205 bis 210°C, erhalten 

wurde. 

T.L.C. (Kieselsaure/Athylacetat : Propan-2-ol : Wasser : Am 
moniak, 25 : 15 : 8 : 2), R f 0,35. 
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Beisniel 27 

3-(2-Aminoathvl)-1H-lndol-5-carboxami H l Mnl<»at. Verblndung 
mlt Athanol (2 : 2 t 1 ) 

Ein Gemisch aus 3- [2-0 ,3-Dihydro-1 ,3-dioxo-2H-isoindol-2- 
yl ) -athyl ]-1 H-indol-5-carboxamid (0,3 g)t Athanol (2 ml) 
und athanolischem Methylamin (33#, 1 ml) wurde 1,5 h lang 
bei Raumtempera-tur geriihrt. Das Gemisch wurde nach 5 mln 
homogen. Das losungsmittel wurde im Vakuum eingedampf t, 
wodurch eln gelbes 8l zurUckblieb. Das Ol wurde in Athanol 

(2 ml) aufgelost uhd mlt einer LSsung von Maleinsaure (0,1 g) 

in Athanol (1 ml) versetzt. Der ausgefallte Feststoff wurde 
abfiltriert und getrocknet, wodurch die genannte Verblndung 

(0,12 g) als weiBer kristalliner Feststoff erhalten wurde. 

T.L.C. Kieselsaure, Xthylacetat : 2-Propanol : Wasser : Am- 

monlak (25 : 15 : 8 : 2), R f 0,33. 

Beispiel 28 

Umkristalllsatlon von 5-(2-Amlnoathviy-1H-in dol-5-carboxamld t 
Maleat 



3-(2-Aminoathyl)-1H-indol-5-carboxamld, Maleat, Verblndung 
mlt Athanol (2:2:1) (10 g) wurde in heiBem Wasser (50 
ml) aufgelost, wodurch eine klare gelbe LGsung erhalten 
wurde. Diese wurde auf Raumtemperatur unter RUhren abge- 
kiihlt. Der resultierende Feststoff wurde abfiltriert und 
bei 50°C im Vakuum getrocknet, wodurch die genannte Ver- 
blndung (8,6 g) als weiBer kristalliner Feststoff, Fp 180 
bis 183°C, erhalten wurde. T.L.C. Kieselsaure, Athylace- 
tat : 2-Propanol : Wasser : Ammoniak (25 : 15 : 8 : 2), R f 0, 
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Analyse : 

theoretische Werte fur 
C 11 H 13 N 3°- C 4 H 4°4 ! 

Bei spiel 29 



gefunden: C 56,47 H 5,33 N 13,1 

* 

C 56,4 H 5,37 N 13,16 



- j 



3- (2-Aminoathvl )-1 H-lndol-5-carboxamid . Maleat 

Elne LSsving von 3-(2-Aminoathyl)-1g-indol-5-carbonitril (2 
und Kalium-tert . -butoxid (12 g) in einem Gemisch aus tert.- 
Butanol (50 ml) und Dimethylsulf oxid (3 ml) wurde 72 h lang 
am RUckfluB geruhrt. Das Gemisch wurde abgektihlt und mit 
Wasser (50 ml) verdtinnt . Das Produkt wurde in Athy lace tat 
(2 x 50 ml) extrahiert und die getrockneten (NagSO^) Extrak- 
te wurden eingedampft, wodurch ein gelbes Cl (3 g) zurUck- 
blieb. Das 01 wurde in 2-Propanol (10 ml) aufgelSst und 
die resultierende Lbsung wurde zu einer heiBen Losung von 
Maleinsaure (1,25 g) in 2-Propanol (20 ml) gegeben. Die 
Losung wurde auf Raumtemperatur abgektihlt und mit Athylace- 
tat (50 ml) verdtinnt. Der ausgefallte Fe sts toff wurde ab- 
filtriert und bei 50°C getrocknet, wodurch die genannte 
Verblndung (1,6 g) als weiBer Feststoff, Fp 161 bis 162°C, 
erhalten wurde. T.L.C. Kieselsaure, Athylacetat : 2-Propa- 
nol : Wasser t Ammoniak (25 : 15 » 8 : 2), R f 0,4. 



Beisnlel 30 

3- (2-AminoaVthyl )-1 -butyl-1 H-indol-5-c 
mit Kreatinin, Schwefelsaure und Wass 



8 



Verbindunj 
10 : 9 : 16 



f 2- f 5- ( AiM Tiftcflrho nvl ) -1 -butyl -1 H-indol-3-vl 1-athyl ]- 
carb«"»< Ti«HMT»e . Phenylmethylester 
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Nach der Methode des Beispiels 16 (1) lieferten [2-[5-(Ami- 
nocarbonyl ) -1 H-indol-3-yl ]-athyl ]-carbamlnsaure , Pnenylme- 
thylester (1,5 g), Natriumhydrid (0,16 g) und 1-Brombutan 
(1 ml) elnen hellbraunen Sligen Feststoff (1,5 g). Die 
Chroma tographle auf einer KleselsfiuresMtile (Kieselgel 60, 
60 g) unter Elution mit Chloroform, das 196 Methanol ent- 
hielt, lieferte die genannte Verblndung (1,0 g) als farblo- 
sen kristallinen Feststoff , Fp 138 bis 139°C (Athylacetat) . 

Analyse: gefunden: C 70,0 H 6,9 N 10,4% 

theoretische Werte ftir Cg^yN^x C 70,2 H 6,9 N 10,7%. 

2) 1- ( 2-Aminoathvl -butvl-1 H-indol-5-carboxamid . Ver- 

bindung mit Rreatlnin. Schwefelsaure und Wasser 
(8 : 10 ; 9 t 16) 

Eine LSsung von [ 2 - [ 5 - ( Amino c arbony 1 ) - 1 -butyl - 1 H-lndo 1 -3 - 
yl ]-fithyl ]-carbaminsaure , Phenylmethylester (1 g) in Analar 
Xthylacetat (60 ml) wurde bei Raumtemperatur und -druck 
tiber Palladiumoxid auf Holzkohle (10%, 0,5 g f vorreduziert) 
hydriert, bis die Wasserstoffaufnahme beendigt war. Das 
Gemisch wurde durch ein Hyflo-Klssen filtriert und das Fil- 
trat wurde zur Trockene elngedampft, wodurch ein farbloser 
Feststoff (0,28 g) erhalten wurde. Dieses Material wurde 
auf einer Kieselsauresaule (Kieselgel 60, 25 g) gereinigt, 
wobei mit einem Gemisch aus Athylacetat : 2-Propanol : Was- 
ser : Ammoniak (25 : 15 : 4 : 1) eluiert wurde. Auf diese 
Weise wurde ein farbloses Ol (0,15 g) erhalten, das in 
sein Kreatininsulfatsalz umgewandelt wurde, wodurch die 
genannte Verblndung (0,17 g) als farbloser Feststoff, Fp 
143 bis 148°C, erhalten wurde. 
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Analyse : 

theoretische Werte fiir 
8C 15 I ^1 N 3 0 - 10 C 4 H 7 N 3 0.9I^S0 4 .16H 2 0: C 43,9 



2940687 

gefunden: C 43,95 H 6,4 N 17,^ 



H 6,7 N 17,31 



i- 
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Zusammenfassung 



Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen 
Formel I 



R 1 R 2 NCX 





N 
i 

R 



AlkNR 3 R 4 



(I) 



in der R^ und R 2 Jeweils unabhftngig voneinander ftlr ein 
Wasserstoffatom oder eine Aryl-, Aralkyl-, Cycloalkyl- , 
Fluoralkyl- oder Alkylgruppe stehen, wobei die Alkylgruppe 
gegebenenf alls durch eine Alkenylgruppe oder durch eine 

-ORy oder -N^ ' 

Xr 8 



Gruppe 



substituiert ist, wobei Ry und R Q 



ftir ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl- oder Aralkyl - 
gruppe stehen oder R^ und zusammen mit dem Stickstoff- 
atom, an das sie angefligt sind, einen gesMttigten monocy- 
clischen 5- bis 7-gliedrigen Ring bilden, der eine weitere 
Heterofunktion (z,B. -0-, -NH oder NMe) enthalten kann, R^ 
und R^ die gleichen Bedeutungen haben wie R 1 und Rg und 
miteinander eine Aralkylidengruppe bilden konnen, R^ ftir 
ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl- oder Aralkylgruppe 
steht, Rg ftir ein Wasserstoffatom oder eine Aryl- oder 
C^C-j-Alkylgruppe steht, Alk fUr eine C 1 -C^-Alkylengruppe 
steht, die gegebenenf alls an einem oder mehreren ihrer Koh 
lens toff atome durch 1 bis 3 C^-C^-Alkylgruppen substitu- 
iert ist, und X ftir ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
steht, sowie ihre physiologisch annehmbaren Salze, Hydrate 
und Biovorlfiuf er. 
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Die Indole (I) kSnnen durch Kombinatiohen von Reaktionen 
zur Einftihrung der gewttnschten Substituenten in geeignete 
Zwischenprodukte entweder vor oder nach der Cyclisierung 
zur Bildung des Indolkerns herges tell t werden. Die Verbin- 
dungen haben selektive Wirkxangen auf die BlutgefSBe und 
insbesondere blutdrucksenkende Eigenschaf ten. Sie konnen 
in herkSmmlicher Weise als Arzneimittel formuliert werden 
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